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Forord

Socialstyrelsen har i detta dokument samlat det vetenskapliga underlaget for
Nationella riktlinjer for hjartsjukvard. De fullstandiga riktlinjerna finns pa
www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer. Socialstyrelsen har genomfort en
oversyn av riktlinjerna under 2018. Oversynen innebar ett fatal uppdaterade
rekommendationer inom kranskarlssjukdom, klaffsjukdom och arytmi samt
tre nya rekommendationer inom kranskérlssjukdom.

Socialstyrelsen vill tacka alla som med stort engagemang och expertkun-
nande har medverkat i arbetet med att ta fram det vetenskapliga underlaget
for dessa riktlinjer.

Olivia Wigzell
Generaldirektor


http://www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer
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Kranskarlssjukdom

Darfor belyser vi omradet

Knappt 31 000 personer fick diagnosen akut hjartinfarkt i Sverige ar 2011.
Till detta kommer ett oként antal hjartinfarkter som intréffat utan att patien-
ten sokt vard. Antalet patienter som lider av kéarlkramp ar daligt kant.

Akut hjartinfarkt ar ett tillstand som obehandlat har en mycket hdg dodlig-
het. Men saval forandringar av riskfaktorer i befolkningen som allt effekti-
vare akut och sekundarpreventiv behandling har lett till mer &n en halvering
av dodligheten under de senaste 20 aren. Trots detta ar kranskarlssjukdom
fortfarande den dominerande dddsorsaken i Sverige.

En blodpropp som helt stoppar blodflédet bor atgardas genom reperfus-
ionsbehandling. Generellt &r perkutan koronar intervention (PCI) en effekti-
vare reperfusionsbehandling &n trombolys, men oavsett typ av metod ar tid
till behandling en av de viktigaste faktorerna for optimal effekt. Det innebar
att i vissa geografiska omraden maste omedelbar trombolysbehandling kunna
erbjudas, foretrddesvis prehospitalt, utdver PCI. Tillgangligheten varierar
dock i olika delar av landet.

Fortrangningar i kranskarlen kan atgardas genom revaskularisering i form
av PCI eller dppen kranskérlsoperation (CABG). Vid mer komplicerade for-
trangningar i kranskérlen finns i dag i varierande grad 6ver landet en un-
derbehandling med CABG och en 6veranvandning av PCI. Anda har
forskning visat att CABG har béttre effekt &n PCI vid mer komplicerade
tillstand.

Om hjartinfarkten har lett till nedsatt pumpformaga hos hjartat ges ocksa
lakemedel som underlattar hjartats pumparbete. For dvrigt inriktas behand-
lingen mot att minska risken for aterinsjuknande genom blodproppsham-
mande och blodfettshammande ldkemedel samt atgarder for att forandra
ohdlsosamma levnadsvanor (till exempel rékstopp, fysisk traning och stress-
hantering). Trots ett gott vetenskapligt underlag &r fysisk traning som be-
handling vid kranskarlssjukdom i dag underutnyttjad.

Detta ingdri omrddet

Riktlinjerna tar upp olika diagnostiska metoder och behandlingar for saval
akut som kronisk kranskarlssjukdom. Exempelvis ingar olika former av lake-
medelsbehandling men dven stress- och livsstilsintervention och fysisk tra-
ning inom hjartrehabilitering.

Utgangspunkten for avgransningen i riktlinjerna har varit tillstdnd och &t-
gérder dar det har funnits misstanke om praxisskillnader, dar det har tillkom-
mit ny kunskap, dar det vetenskapliga stodet for atgarden har varit oklart el-
ler dar atgarderna innebér hoga kostnader.
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Tillst&dnd och &tgdrder

Rad: A01.01

Tillstdnd: Symtomfri person utan kdnd
kranskdarlssjukdom

/&Tgc'jrd: Kalciumscoring av kranskarlen

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Personerna ar friska och atgarden har ingen effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Tillstandet som avses &r personer utan brostsmarta och utan kand kranskars-
sjukdom. Syftet med diagnostiken &r att upptacka om det finns tecken pa sub-
klinisk kranskarlssjukdom och anvands for att ge en uppfattning om framtida
risk for kardiovaskular sjukdom. Datortomografiska bilder tas utan injektion
av jodbaserat rontgenkontrastmedel. Strukturer i kranskérlen med téathet dver
130 Hounsfields-enheter raknas som férkalkningar och kan automatiskt
kvantifieras med dedicerad programvara. Kalciumscore anvénds for att gra-
dera omfattningen av forkalkningar, 0 &r franvaro av och > 400 innebar ut-
bredda forkalkningar i kranskérlen. Undersokningen innebér att patienten ut-
satts for joniserande stralning men straldosen ar relativt 1ag (cirka 1 mSv).

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

For en symtomfri person utan k&nd kranskérlssjukdom har kalciumscoring av
kranskérlen

e prognostisk betydelse for framtida handelser med mycket lag sanno-
likhet for kardiovaskuldra handelser vid kalciumscore 0 (1 procent
under fem ar) och hdgre sannolikhet vid kalciumscore > 400 (13 pro-
cent under fem ar). Den prognostiska betydelsen &r oberoende av
riskfaktorer (bestdmt som Framingham Risk Score) vid kalciumscore
> 300 (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av kalci-
umscoring pa andel som kommer att genomga revaskularisering, stresstest
och invasiva utredningar hos symtomfri person utan kand kranskérlssjukdom.

Det vetenskapliga underlaget &r dven otillrackligt for att bedéma effekten
pa sjukvardskostnader vid kalciumscoring av symtomfri person utan kand
kranskérlssjukdom.
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Har atgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Datortomografi med kalciumscoring utsatter patienten for joniserande stral-
ning och nytta bor darfor noga vagas mot risk och sa 1&g straldos som mojligt
anvandas, sarskilt hos kvinnor i fertil alder och barn. Straldosen &r relativt
lag (cirka 1 mSv).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tio studier, varav nio ar prognostiska studier och tre stu-
dier som visar pa hur den kliniska handlaggningen paverkas av kalciumsco-
ring [1-3]. Slutsatserna baseras pa 35 950 personer for prognostik och 7 285
personer for klinisk handlaggning.

De amerikanska hjartférbundens riktlinjer [4] ger stdd for att anvanda kal-
ciumscoring hos personer utan brostsmarta och utan kand kranskérlssjukdom
och intermediér eller hog risk (> 10 procent inom tio ar) for kardiovaskular
dod eller hjartinfarkt berdaknat utifran riskfaktorer. Europeiska hjartforbun-
dets (ESC) riktlinjer [5] anger att kalciumscoring bor 6vervagas hos personer
med intermedidr risk. Syftet med kalciumscoring &r att ge véagledning till att
sétta in priméarpreventiv behandling eller att remittera for vidare utred-
ning [6]. Det &r dock kontroversiellt om fyndet vid kalciumscoring gor nytta
vid vagledning till primérpreventiv behandling med till exempel statiner [7].

Arbetsprov anvéands ocksa for riskvardering och rekommenderas i forsta
hand vid hog risk for kardiovaskular dod eller hjartinfarkt hos personer utan
symtom och utan k&nd kranskéarlssjukdom [4].

| ESC:s riktlinjer [5] rekommenderas daremot inte kalciumscoring for att
diagnostisera eller utesluta kranskarlssjukdom vid symtom pa grund av dalig
korrelation mellan forkalkningar och fortrdngningar i kranskérlen. De ameri-
kanska riktlinjerna avrader ocksa fran detta [4].

Saknas ndgon information i studierna?

Randomiserade studier som visar pa om kalciumscoring ger skillnad i utfallet
for patienten om det anvénds for att vagleda till behandling saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Vid lag sannolikhet for kranskarlssjukdom (prevalens < 30 procent) var
kalciumscoring associerat med en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar i jamforelse med stress-EKG for diagnostisering av patienter med
kranskarlssjukdom (viss halsoekonomisk evidens).
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Rad: A02.01

Tillst&nd: Brostsmarta och intermedidr sannolikhet for
kranskdarlssjukdom

Atgérd: Datortomografi av kranskdrlen

Rekommendation
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Motivering till rekommendation

Atgarden har prognostisk betydelse for framtida déd samt betydelse fér be-
slut om behandling. Evidens saknas for betydelse for forandrat utfall vid be-
handling. Atgarden medfér stralningsbelastning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med inter-
mediér sannolikhet for kranskarlssjukdom. Intermediér sannolikhet for krans-
karlssjukdom definieras som 10-85 procents sannolikhet och detta innebar
att man fore det diagnostiska testet inte kan sdga om det foreligger signifi-
kant kranskérlssjukdom eller inte. FOr att bestdimma pre-test-sannolikhet for
“obstruktiv kranskidrlssjukdom” kan kriterier utifran alder, kon och symtom
anvandas [1]. Indextest dr datortomografi av kranskérlen (CTA) och refe-
renstestet &r invasiv kranskarlsrontgen. Brostsmértan kan vara stabil eller ny-
tillkommen och tillstAndets svarighetsgrad &r liten. Syftet med diagnostiken
ar dels att upptacka om signifikant kranskérlssjukdom foreligger som motive-
rar medicinsk behandling eller revaskularisering men ocksa att utesluta sjuk-
dom for att kunna undvika utredning med invasiv kranskérlsrontgen, behand-
ling eller inlaggning pa sjukhus.

Datortomografiska bilder tas vid en injektion av jodbaserat réntgenkon-
trastmedel och rekonstrueras efterat for att visa pa kranskarlen. Arytmier,
hjartfrekvens > 65/min och svarigheter for patienten att ligga still och halla
andan ger problem med bildtagningen och kan gdéra bilderna otolkbara.
Modern utrustning minskar dessa problem. Undersdkningen innebér att pati-
enten utsatts for joniserande stralning men straldosen har reducerats med ny
teknik, till exempel prospektiv EKG-styrning, med oférandrad diagnostisk
sakerhet [2]. De nyaste datortomograferna ger ytterligare lagre straldos.
Straldosen motsvarar med den nyare utrustningen hos patienter med regel-
bunden lag hjartfrekvens mindre &n ett ars bakgrundsstralning.

Nér effekten av ett diagnostiskt test bedéms varderas den diagnostiska till-
forlitligheten lagre jamfort med hur diagnostiken paverkar behandlingen eller
om diagnostiken ger ett véarde for patienten eller samhallet [3].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid brostsmarta och intermedidr sannolikhet for kranskarlssjukdom har
datortomografi av kranskarlen

e 90-100 procents sensitivitet och 80—90 procents specificitet for att
hitta signifikanta stenoser. Negativt prediktivt varde &r hogre an 98
procent for att utesluta kranskarlssjukdom hos patienter i den lagre
delen av intermedidr sannolikhet for kranskarlssjukdom (15-50 pro-
cent). Det positiva prediktiva vardet ar lagre, 90 procent vid 50 pro-
cents sannolikhet for kranskarlssjukdom och 65 procent vid 20 pro-
cents sannolikhet for kranskarlssjukdom (starkt vetenskapligt
underlag)

e prognostisk betydelse for framtida hjartinfarkt eller déd hos patienter
utan tidigare kand kranskarlssjukdom (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e betydelse for beslut om behandling och ger fler invasiva kranskarls-
rontgenundersokningar och revaskulariseringar (mattligt starkt veten-
skapligt underlag) dock utan forbattrat kliniskt utfall avseende allvar-
lig kardiovaskular hédndelse (begrénsat vetenskapligt underlag).

Med en modern datortomograf, vid ett center med stor erfarenhet, &r den dia-
gnostiska tillforlitligheten hog for att hitta en person med signifikant stenos
upptéckt vid invasiv kranskérlsréntgen. Det negativa prediktiva vérdet ar
dock lagre om patienter i den 6vre delen av intermediar sannolikhet for
kranskarssjukdom undersoks [4]. Hos en patient med 50 procents sannolikhet
for kranskérlssjukdom fore datortomografin ar det positiva prediktiva vardet
av undersdkningen 90 procent och det negativa prediktiva vérdet 98 procent.
Vid lagre pre-test-sannolikhet kar det negativa prediktiva vardet men det
positiva prediktiva vérdet sjunker. Vid hogre pre-test-sannolikhet ar forhal-
landet det omvéanda, till exempel vid 73 procent pre-test-sannolikhet ar bade
det positiva och negativa prediktiva vardet 95 procent [5]. M&n med ospeci-
fik brostsmarta, kvinnor under 60 ar oavsett symtom och under 70 ar vid
ospecifik eller atypisk brostsmarta har lagre dn 50 procents pre-test-sannolik-
het for obstruktiv kranskarlssjukdom [1].

| ett konsensusdokument fran American College of Cardiology och Ameri-
can Heart Association (AHA/ACC) [6] podngteras att dverensstammelsen
blir lagre nér kranskérlsréntgen med datortomografi (CTA) jamfors med fysi-
ologiska tester som fraktionell flodesreserv (FFR) eller myokardscintigrafi.
En nyligen publicerad metaanalys fann dock att CTA hade béttre “negative
likelihood ratio” 0,12 jamfort med myokardscintigrafi 0,39 och stressekokar-
diografi 0,42 nér dessa test jamfordes mot FFR [7].

Det finns begransat vetenskapligt underlag for vilken prognostisk bety-
delse CTA har for kardiovaskuldra handelser och déd hos patienter med tidi-
gare kand kranskarlssjukdom. Hos patienter utan kand kranskérlssjukdom ar
risken for att fa hjartinfarkt eller do hogre om CTA visar pa kranskarlssteno-
ser storre an 50 procent jamfort med patienter med lumenforandringar
mindre &n 50 procent. Patienter med helt normal CTA har &nnu l&gre risk.
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Europeiska hjartforbundet (ESC) anger i sina riktlinjer [8] att CTA bor
Overvégas hos patienter med stabil karlkramp och sannolikhet for kranskérls-
sjukdom i den l&gre delen av intermediar sannolikhet (15-50 procent). CTA
bor 6vervagas bade som forsta test och efter ett icke-diagnostiskt arbetsprov,
myokardscintigrafi eller stressekokardiografi eller om kontraindikation finns
for stresstest. En forutséttning ar att adekvat datortomografisk teknik och lo-
kal expertkunskap finns. Man avrader fran att anvanda CTA hos patienter
med stabil brostsmérta och tidigare revaskularisering. Liknande rekommen-
dationer finns hos de amerikanska hjartforbunden [9]. Hos patienter som sokt
akut sjukvard pa grund av nytillkomna bréstsmartor rekommenderar ESC
[10] att CTA bor 6vervéagas som alternativ till invasiv kranskéarlsrontgen vid
Iag till intermediér sannolikhet for kranskarlssjukdom om troponiner och
EKG ar inkonklusiva.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Datortomografi utsatter patienten for joniserande stralning och nytta bor déar-
for noga vagas mot risk och sa lag straldos som mojligt anvandas, sarskilt
hos kvinnor i fertil alder och barn. I den randomiserade PROMISE-studien
var den kumulativa straldosen (datortomografi av kranskarlen/myokardscin-
tigrafi och eventuell efterféljande kranskarlsrontgen) hogre med myo-
kardscintigrafi jamfort med datortomografi av kranskérlen (12,6 mSv jamfort
med 10,1 mSv). Med modern myokardscintigrafi-utrustning kan straldosen
atminstone halveras och blir da lagre jamfort med invasiv kranskarlsrontgen.
Modern datortomografiutrustning ger ocksa avsevart lagre straldoser.

For att genomfora kranskarlsrontgen med datortomografi behdvs jodhaltigt
rontgenkontrastmedel vilket kan paverka njurfunktionen och kan kontraindi-
cera undersdkningen vid sénkt njurfunktion och vid kontrastmedelsallergi.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar 96 studier, varav 91 ar studier avseende diagnostisk till-
forlitlighet och resterande prognostiska studier samt studier som visar pa hur
den kliniska handlaggningen och utfallet paverkas av datortomografi av
kranskarlen [2, 4, 11-17]. Slutsatserna baseras pa 9 696 personer for diagnos-
tisk tillforlitlighet, 36 046 personer for prognostisk betydelse for framtida
héndelser, 13 869 personer for betydelse for beslut om behandling och

10 003 personer for utfall av behandling.

Saknas ndgon information i studierna?

Konsensusdokumentet fran AHA/ACC [6] patalar den bias som foreligger ef-
tersom flertalet studier avseende diagnostisk sékerhet utgar fran patienter
som &r planerade att genomga invasiv kranskarlsréntgen. Desutom har exper-
ter granskat bilderna i studierna vilket innebdr att den diagnostiska saker-
heten ar baserad pa att bilderna tolkats av personer med mycket stor erfaren-
het.

Randomiserade studier som visar att behandling styrd utifran icke-invasiv
diagnostik ger farre kardiovaskuléara handelser saknas. Tva stora multicenter-
studier pagar som kommer ge information om effektiviteten av att anvanda
datortomografi for att vagleda klinisk handl&dggning.
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RESCUE (NCT01262625) har slutat inkludera patienter och har randomi-
serat 4 300 patienter med stabil bréstsmaérta till initial datortomografi av
kranskarlen eller myokardscintigrafi foljt av kranskarlsrontgen vid behov.
Det priméra effektmattet &r prognostisk betydelse for kardiovaskulara han-
delser.

ISCHEMIA (NCT01471522) planeras inkludera 8 000 patienter och un-
dersoker om patienter med mer dn 10 procent ischemi vid myokardscin-
tigrafi, positronemissionstomografi (PET), stressekokardiografi eller magne-
tisk resonanstomografi (MR) har battre prognos vid direkt revaskularisering
jamfort med konservativ behandling (revaskularisering enbart om medicinsk
terapi inte fungerar). Datortomografi av kranskarlen ingar ocksa. Pati-
entinklusionen vantas vara klar 2018.

Halsoekonomisk bedémning

Vid lag sannolikhet av kranskarlssjukdom (prevalens 10 procent) kostade da-
tortomografi mindre i jamforelse med kranskarlsréntgen och &r dessutom en
icke-invasiv metod (god halsoekonomisk evidens).

Vid hog sannolikhet av kranskarlssjukdom (prevalens 30, 50 eller 70 pro-
cent) kostade datortomografi fortfarande mindre i jamforelse med kranskarls-
rontgen, dock skiljde sig kostnader och effekter mycket lite &t (god halsoeko-
nomisk evidens).
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Tillst&nd: Brostsmarta och intermedid@r sannolikhet for
kranskarlssjukdom

A’rgdrd: Kranskarlsrontgen

Rekommendation
11234 5|/6mM 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden &r invasiv och medfér strélningsbelastning.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med inter-
mediér sannolikhet for kranskarlssjukdom. Intermediér sannolikhet for krans-
kérlssjukdom definieras som 10-85 procents sannolikhet och detta innebar
att man fore det diagnostiska testet inte kan séga om det foreligger signifi-
kant kranskarlssjukdom eller inte. For att bestdmma pre-test-sannolikhet for
”obstruktiv kranskarlssjukdom” kan kriterier utifran alder, kon och symtom
anvandas [1]. Invasiv kranskarlsrontgen anvands vanligtvis som referenstest
och d&rfor saknas oberoende referenstest. Daremot har jamforelser med frak-
tionell flodesreserv (FFR) visat daligt samband mellan stenosgraden och den
fysiologiska effekten av en stenos [2].

Brostsmartan kan vara stabil eller nytillkommen och tillstandets svarig-
hetsgrad &r liten. Syftet med diagnostiken &r dels att upptadcka om signifikant
kranskarlssjukdom foreligger som motiverar medicinsk behandling eller re-
vaskularisering. En kateter 1aggs via radial- eller femoralartaren till krans-
kérlsmynningen och bilder tas vid en injektion av jodbaserat rontgenkontrast-
medel. Undersokningen innebar att patienten utsatts for joniserande stralning
och har en liten risk for komplikationer i och med kateterinférandet.

Nér effekten av ett diagnostiskt test bedoms varderas den diagnostiska till-
forlitligheten lagre jamfort med hur diagnostiken paverkar behandlingen eller
om diagnostiken ger ett varde for patienten eller samhallet [3].

Hur allvarligt ér tillstandet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskarlssjukdom har
kranskérlsrontgen

e prognostisk betydelse dar graden av patologi &r relaterad till risken
for hjartinfarkt och dod (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e betydelse for beslut om behandling dér initial kranskérlsrontgen leder
till fler revaskulariseringar (begrénsat vetenskapligt underlag)

e betydelse for utfall av behandling dar kranskarlskirurgi (CABG)
minskade mortaliteten hos patienter med trekarlsjukdom eller vanster
huvudstamstenos, men effekten av PCI vid stabil brostsmérta vid 1
3-karlssjukdom skilde sig dock inte fran enbart medicinsk terapi (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Det prognostiska vardet av kranskarlsrontgen avseende risken for framtida
dod och hjartinfarkt ar vélbelagt [4, 5]. Studier med invasiv kranskarlsront-
gen inkluderar dock oftast patienter med k&nd kranskarlssjukdom vilket gor
att éverforbarheten till patientgruppen med intermediar sannolikhet for
kranskarlssjukdom ar svarvarderad. Detta gor att det vetenskapliga underla-
get for denna patientgrupp ar mattligt starkt.

Europeiska hjartforbundet (ESC) rekommenderar i sina riklinjer [4] icke-
invasiv diagnostik hos patienter med brdstsmérta och intermediér sannolikhet
(10-85 procent) for kranskérlssjukdom. Kranskérlsrontgen forordas hos pati-
enter med stabil, typiskt anginds brostsmérta i kombination med sénkt ejekt-
ionsfraktion (< 50 procent) dér revaskularisering bedéms vara l[&mplig. Hos
patienter med hdg sannolikhet for brostsmarta (> 85 procent) och svara sym-
tom eller tecken pa hog risk rekommenderas ocksa kranskarlsrontgen. En for-
utséttning &r att revaskularisering 6vervags vid positiva fynd. Liknande re-
kommendationer finns hos de amerikanska hjartférbunden [5]. Hos patienter
som sokt akut sjukvard pa grund av nytillkomna brostsmartor rekommende-
rar ESC [6] invasiv kranskérlsrontgen nér EKG eller troponiner talar for akut
koronart syndrom.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Kranskarlsrontgen utsatter patienten for joniserande stralning och nytta bor
darfor noga vagas mot risk och sa lag straldos som mojligt anvandas, sarskilt
hos kvinnor i fertil alder och yngre patienter. For att genomfora kranskarls-
rontgen behovs jodhaltigt rontgenkontrastmedel vilket kan paverka njur-
funktionen och kan kontraindicera undersékningen vid sankt njurfunktion
och vid kontrastmedelsallergi. Komplikationer ses i 0,5-2 procent av fallen,
huvudsakligen blédningar som kréver blodtransfusioner. Dodsfall, hjértin-
farkt eller stroke ses séllan (0,1-0,2 procent) [4].

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar nio studier, varav atta ar prognostiska studier samt en
studie som visar pa hur andelen revaskulariseringar paverkas av kranskarls-
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rontgen [7-9]. Slutsatserna baseras pa 4 924 personer for prognostisk bety-
delse for framtida h&ndelser samt 11 372 personer for betydelse for beslut om
behandling.

Saknas ndgon information i studierna?

Invasiv kranskarlsrontgen anvéands vanligtvis som referenstest och darfor
saknas oberoende referenstest for att avgora den diagnostiska tillforlitlig-
heten.

Hd&lsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Tillst&dnd: Brostsmarta och intermedidr sannolikhet for
kranskdarlssjukdom

Atgérd: Myokardscintigrafi

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Evidens finns for att atgarden har betydelse for beslut om behandling samt
for forandrat utfall. Atgarden medfér stralningsbelastning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med inter-
medidr sannolikhet for kranskarlssjukdom. Intermedidr sannolikhet for krans-
kérlssjukdom definieras som 10-85 procents sannolikhet och detta innebar
att man fore det diagnostiska testet inte kan sdga om det foreligger signifi-
kant kranskarlssjukdom eller inte. For att bestdmma pre-test-sannolikhet for
“obstruktiv kranskidrlssjukdom” kan kriterier utifran alder, kon och symtom
anvandas [1]. Brostsmartan kan vara stabil eller nytillkommen och tillstan-
dets svarighetsgrad ar liten. Atgarden ar myokardscintigrafi, ett diagnostiskt
test som visar pa hjartmuskelns genomblodning (perfusion). Syftet med dia-
gnostiken &r dels att pavisa om signifikant kranskarlssjukdom med ischemi
foreligger och végleda till medicinsk behandling eller revaskularisering, dels
att utesluta sjukdom for att kunna undvika utredning med invasiv kranskérls-
réntgen, behandling eller inlaggning pa sjukhus. En radioaktiv isotop som vi-
sar pa perfusionen till viabla celler ges vid stressprovokation med arbetsprov
eller farmakologiskt med till exempel adenosin. Vid normal bild med jamn
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perfusion och normal systolisk vansterkammarfunktion och volym &r under-
sokningen klar. Om nagon del & misstankt patologisk ges isotop dven i vila
for att jAmfora med stressbilden. Patologi i stress som inte finns i vila visar
pa provocerbar ischemi. Undersokningen innebar att patienten utsatts for jo-
niserande stralning men straldosen &r relativt lag om modern teknik anvands
(motsvarande 1-2 ars bakgrundsstralning). Nedsatt njurfunktion ar inte nagot
hinder for undersokningen eftersom réntgenkontrastmedel inte ges.
Overensstammelsen ar dalig mellan den fysiologiska effekten av en koro-
narstenos och graden av stenos. Vid jamforelse med ett anatomiskt test som
kranskarlsrontgen som visar pa stenosgrad och ett test som visar pa perfus-
ionen sasom myokardscintigrafi, kan darfor 6verensstammelsen inte vara 100
procent. Nar effekten av ett diagnostiskt test beddms, varderas den diagnos-
tiska tillforlitligheten lagre jamfort med hur diagnostiken paverkar behand-
lingen eller om diagnostiken ger ett véarde for patienten eller samhéllet [2].

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskérlssjukdom har myo-
kardscintigrafi

e 85-90 procents sensitivitet och 75-80 procents specificitet for att
hitta signifikanta stenoser, sensitiviteten ar lagre (75 procent) vid tre-
kérlssjukdom (starkt vetenskapligt underlag)

e prognostisk betydelse: det negativa prediktiva vardet ar 99 procent
for framtida hjértinfarkt eller hjartddd och 6kad grad av patologi vid
undersékningen ar associerad med 6kad risk for framtida hjartinfarkt
eller hjartdod (starkt vetenskapligt underlag)

e betydelse for beslut om behandling: antalet revaskulariseringar blir
lagre med oférandrad morbiditet och mortalitet om man anvéander
myokardscintigrafi eller annat fysiologiskt test som initial diagnostik
vid stabil kranskarlssjukdom i stéllet for invasiv kranskérlsrontgen
och andelen kranskarlsrontgen blir ocksa 40-50 procent lagre om
myokardscintigrafi eller annat fysiologiskt test anvéands i stéllet for
initial datortomografi av kranskarlen (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e betydelse for fordndrat utfall vid behandling: patienter med hég grad
av ischemi detekterat med myokardscintigrafi har battre éverlevnad
vid revaskularisering jamfort med enbart medicinsk behandling och
patienter med ingen eller ringa ischemi har battre 6verlevnad med en-
bart medicinsk behandling och andelen allvarliga kardiovaskulara
handelser ar ocksa oférandrad vid myokardscintigrafi eller annat fysi-
ologiskt test jamfort med datortomografi som initialt test trots fler re-
vaskulariseringar i gruppen med datortomografi av kranskarlen
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).
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Har atgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Myokardscintigrafi utsétter patienten for joniserande stralning och nytta bor
darfor noga vagas mot risk och sa lag straldos som majligt anvandas, sarskilt
hos kvinnor i fertil alder och barn. I den randomiserade PROMISE-studien
var den kumulativa straldosen hogre med myokardscintigrafi jamfort med da-
tortomografi av kranskarlen (12,6 mSv jamfort med 10,1 mSv). Med modern
myokardscintigrafi-utrustning kan straldosen atminstone halveras jamfort
med dessa siffror och blir da lagre jamfort med invasiv kranskarlsrontgen.
Modern datortomografiutrustning ger ocksa avsevart lagre straldoser.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingdr 187 studier, varav 149 ar studier avseende diagnostisk
tillforlitlighet, 35 prognostiska studier och 4 studier avseende kliniska hand-
laggning [3-13]. Slutsatserna baseras pa 20 316 patienter for diagnostisk till-
forlitlighet och 26 822 patienter for prognostisk betydelse for framtida hjért-
infarkt och dod, 21 375 patienter for betydelse for beslut om behandling och
23 872 patienter for betydelse for forandrat utfall vid behandling.

Den diagnostiska tillforlitligheten a&r hog med myokardscintigrafi for att
hitta en person med signifikant stenos vid kranskarlsrontgen. Den prognos-
tiska betydelsen av utfallet fran myokardscintigrafi for bade hjartinfarkt och
dod ar rikligt dokumenterad med ett hogt negativt prediktivt varde och ¢kat
antal handelser vid 6kad grad ischemi. Detta gor att Europeiska hjartférbun-
det (ESC) i sina riklinjer [14] rekommenderar en snar kranskérlsrontgen vid
ischemi mer an 10 procent av vansterkammaren. Observationsstudier har vi-
sat att medicinsk terapi ger battre verlevnad hos patienter med ingen eller
ringa ischemi vid myokardscintigrafi. Patienter med mattlig eller uttalad
ischemi vid myokardscintigrafi (mer an 10 procent av vénsterkammaren) har
béattre dverlevnad vid revaskularisering jamfoért med enbart medicinsk terapi.
Daremot saknas det randomiserade studier med definierat primart effektmatt
om fysiologiskt test som végledning till revaskularisering eller enbart medi-
cinsk terapi forbattrar patientens 6verlevnad. ISCHEMIA-studien pagar for
att klarlagga detta (se nedan).

ESC anger i sina riktlinjer [14, 15] att myokardscintigrafi rekommenderas
hos patienter med stabil bréstsmarta och intermediar sannolikhet for krans-
karlssjukdom sarskilt om det finns EKG-forandringar som forsvarar bedém-
ningen av ett arbetsprov. Myokardscintigrafi ska inte anvandas hos patienter
med Iag sannolikhet for kranskarlssjukdom. Vid hog sannolikhet for krans-
karlssjukdom men lindriga symtom kan myokardscintigrafi anvéndas for att
véagleda om kranskérlsrontgen bor utféras. De amerikanska riktlinjerna har
liknande rekommendationer [16, 17].

Saknas ndgon information i studierna?

Tva stora multicenterstudier pagar som kommer ge information om effektivi-
teten av att anvanda myokardscintigrafi for att vagleda den kliniska hand-
laggningen.

RESCUE (NCT01262625) har avslutat patientinklusionen och planerar att
randomisera 4 300 patienter med stabil brostsmarta till initial datortomografi
av kranskarlen eller myokardscintigrafi foljt av kranskarlsrontgen vid behov.
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Det primara effektmattet ar prognostisk betydelse for kardiovaskulara han-
delser.

ISCHEMIA (NCT01471522) planerar att inkludera 8 000 patienter och un-
dersoker om patienter med mer &n 10 procent ischemi vid myokardscin-
tigrafi, positronemissionstomografi (PET), stressekokardiografi eller magne-
tisk resonanstomografi (MR) har battre prognos vid direkt revaskularisering
jamfort med konservativ behandling (revaskularisering enbart om medicinsk
terapi inte fungerar). Patientinklusionen vantas vara klar 2018.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Vid lag sannolikhet for kranskarlssjukdom (prevalens 10,5 och 30 procent) ar
myokardscintigrafi foljt av kranskarlsréntgen associerad med en mattlig
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar. Vid hog sannolikhet for kranskarls-
sjukdom (prevalens dver 50 procent) & myokardscintigrafi foljt av
kranskarlsrontgen associerat med hogre kostnader och samre effekt jamfort
med enbart kranskarlsrontgen (viss halsoekonomisk evidens).
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Rad: A02.04

Tillst&nd: Brostsmarta och intermedidr sannolikhet for
kranskarlssjukdom

Atgdrd: Stressekokardiografi

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden ger ingen strdlning men &r operatérsheroende i storre utstrackning
an alternativa atgarder.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar brostsmarta av oklar genes hos en individ med inter-
mediér sannolikhet for kranskarlssjukdom (10-85 procent). Brostsmartan kan
vara stabil eller nytillkommen och tillstandets svarighetsgrad &r liten. Atgar-
den ar stressekokardiografi, ett diagnostiskt test som visar pa hjartmuskelns
funktion vid stress som tecken pa ischemi. Syftet med diagnostiken &r dels att
pavisa om signifikant kranskarlssjukdom med ischemi foreligger och véagleda
till medicinsk behandling eller revaskularisering, dels att utesluta sjukdom
for att kunna undvika utredning med invasiv kranskérlsrontgen, behandling
eller inlaggning pa sjukhus. Stressekokardiografi anvands aven vid kand
kranskarlssjukdom for att bestdmma om signifikant ischemi foreligger.

Stressekokardiografi kan goras vid ett arbetsprov men vanligast ar att det
gors med farmakologisk provokation med dobutamin-atropin. Ekokardiogra-
fiska bilder tas i vila och vid 6kande niva av stress och tillkomst av nedsatt
vaggrorlighet vid stress visar pa provocerbar ischemi. Den diagnostiska till-
forlitligheten ar beroende av att operatdren kan ta bilder av hdg kvalitet och
ultraljudskontrastmedel ges ofta for att forbattra avbildningen av vansterkam-
marvaggen. Undersokaren bor gora minst 100 stressekokardiografier om aret
for att uppratthalla kompetensen [1]. Ekokardiografi ger ingen joniserande
stralning till patienten. Nedsatt njurfunktion ar inte nagot hinder for under-
sokningen eftersom rontgenkontrastmedel inte ges.

Overensstammelsen ar dalig mellan den fysiologiska effekten av en koro-
narstenos och graden av stenos. Vid jamforelse av ett anatomiskt test som
kranskarlsrontgen som visar pa stenosgrad och ett test som visar pa den fysi-
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ologiska effekten av en stenos sasom stressekokardiografi kan darfor Gver-
ensstammelsen inte vara 100-procentig. Nar effekten av ett diagnostiskt test
beddms varderas den diagnostiska tillforlitligheten l&agre jamfort med hur dia-
gnostiken paverkar behandlingen eller om diagnostiken ger ett vérde for pati-
enten eller samhéllet [2].

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskérlssjukdom har
stressekokardiografi

e 75-80 procents sensitivitet och 85-90 procents specificitet for att
hitta signifikanta stenoser, sensitiviteten ar hogre (90-95 procent) vid
trekarlssjukdom (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e prognostisk betydelse for framtida hjartinfarkt eller hjartdod hos pati-
enter med 6kad grad av handelser vid mer patologiskt utfall dar det
negativa prediktiva vardet ar 98 procent (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e betydelse for beslut om behandling: andelen kranskérlsrontgen blir
40-50 procent lagre om stressekokardiografi eller annat fysiologiskt
test anvands i stéllet for initial datortomografi av kranskérlen (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e betydelse for fordndrat utfall vid behandling: andelen allvarliga kar-
diovaskuléra handelser &r oférandrat vid stressekokardiografi eller
annat fysiologiskt test jamfort med datortomografi av kranskérlen
som initialt test, trots fler revaskulariseringar i gruppen med datorto-
mografi av kranskérlen (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Vid stressekokardiografi anvéands oftast farmakologisk stress med dobuta-
min och detta far till exempel inte anvandas for ischemidiagnostik vid in-
stabil kranskarlssjukdom, vanster huvudstamsstenos, allvarlig hjartsvikt,
anamnes pa betydande arytmi eller inom 30 dagar efter en hjartinfarkt
(www.FASS.se).

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar 112 studier, varav 99 ar studier avseende diagnostisk
tillforlitlighet, 12 &r prognostiska studier [3-9] och 1 studie avser klinisk
handlaggning [9]. Slutsatserna baseras pa 11 102 personer for diagnostisk
tillforlitlighet, 15 308 personer for prognostisk betydelse for framtida handel-
ser och 10 003 patienter for klinisk handlaggning.

Den diagnostiska tillforlitligheten ar hog med stressekokardiografi for att
hitta en person med signifikant stenos vid kranskéarlsréntgen. Den prognos-
tiska betydelsen av utfallet fran stressekokardiografi for bade hjartinfarkt och
dod ar rikligt dokumenterad med ett hogt negativt prediktivt varde och 6kat
antal h&ndelser vid 6kad grad ischemi. Detta gor att Europeiska hjartférbun-
det (ESC) i sina riklinjer [10] rekommenderar en snar kranskérlsréntgen vid
provocerbar ischemi i mer &n tre av sjutton segment av vansterkammaren.
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Det saknas randomiserade studier som visar att vagledning av stressekokardi-
ografi till revaskularisering eller enbart medicinsk terapi forbattrar patientens
overlevnad. Studier for att klarlagga detta pagar (se nedan).

ESC anger i sina riklinjer [10] att stressekokardiografi rekommenderas hos
patienter med stabil brostsmarta och intermediér sannolikhet for kranskérls-
sjukdom sarskilt om det finns EKG-forandringar som forsvarar bedémningen
av ett arbetsprov. Stressekokardiografi ska inte anvandas hos patienter med
Iag sannolikhet for kranskarlssjukdom. Vid hdg sannolikhet for kranskarls-
sjukdom kan stressekokardiografi anvandas om patienten har lindriga sym-
tom med medicinsk behandling for riskvérdering for att vagleda om krans-
kérlsrontgen ska utforas. De amerikanska hjartférbundens riktlinjer har
liknande rekommendationer [11, 12].

Hos patienter som har sokt akut sjukvard pa grund av nytillkomna brost-
smartor rekommenderar ESC [13] ett icke-invasivt stresstest hos patienter dar
brostsmartorna inte aterkommer med normala troponiner, EKG och Iag risk-
score innan beslut om kranské&rlsrontgen tas.

Saknas ndgon information i studierna?

Randomiserade studier, som visar att behandling styrd utifran icke-invasiv
diagnostik ger farre kardiovaskuldra handelser, saknas. En stor multicenter-
studie pagar som kommer att ge information om effektiviteten av att anvanda
stressekokardiografi for att vagleda klinisk handlaggning.

ISCHEMIA (NCT01471522) planeras inkludera 8 000 patienter och un-
dersdker om patienter med > 10 procent ischemi vid myokardscintigrafi, po-
sitronemissionstomografi (PET), stressekokardiografi eller magnetisk reso-
nanstomografi (MR) har béattre prognos vid direkt revaskularisering jamfort
med konservativ behandling (revaskularisering enbart om medicinsk terapi
inte fungerar). Datortomografi av kranskarlen ingar ocksa. Patientinklusion
véntas vara klar 2018.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A03.01
Tillstdnd: Kranskdarlssjukdom
/&Tgc'jrd: Stress- och livsstilsintervention

Rekommendation

1123 |4 5“7 8 9 /|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
TillstAndet har en méttlig till stor svarighetsgrad. Atgarden har begransad ef-
fekt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Det finns ett flertal riskfaktorer for att drabbas av hjart-karlsjukdomar, dels
genetiska, dels psykosociala. Primdr- och sekundarprevention av psykosoci-
ala riskfaktorer uppskattas sta for 50 procent av minskningen av férekomsten
av hjartsjukdomar i Europa, medan de medicinska behandlingarna star for 40
procent [1]. Medan majoriteten av hjértpatienterna foljer medicinsk behand-
ling efter insjuknandet, lyckas mindre &n halften av patienterna férandra
livsstilsfaktorer som rokning, fysisk inaktivitet, obalanserad kost, dvervikt
och extrem eller kronisk stress [2]. Malsattningen med litteraturgenom-
gangen &r att belysa effekten p& morbiditet och mortalitet av icke-farmakolo-
giska interventioner i form av stress- och livsstilsférandringar.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom ger stress- och livsstilsintervention

e i form av multipelt livsstilsprogram eller psykologisk intervention
ingen statistiskt signifikant skillnad pa mortalitet jamfort med sed-
vanlig behandling (begransat vetenskapligt underlag)

e i form av multipelt livsstilsprogram en relativ riskreduktion med
18 procent pa dodlig kardiovaskular handelse jamfort med sedvanlig
behandling (begréansat vetenskapligt underlag)

e i form av psykologisk intervention en tendens till minskad risk for
dodlig kardiovaskuldr handelse jamfort med sedvanlig behandling
(begréansat vetenskapligt underlag)

e i form av multipelt livsstilsprogram ingen statistiskt signifikant skill-
nad pa aterinlaggning pa sjukhus pa grund av hjart-karlsjukdom jam-
fort med sedvanlig behandling (begransat vetenskapligt underlag).

Trots problem med finansiering av icke-farmakologiska sekundérprevent-
ionsprogram, har en rad randomiserade studier med ett stort antal patienter
genomforts. Studierna visade att multipla interventionsprogram &r praktiskt
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genomforbara. Man kunde inte visa en statistiskt signifikant effekt pa mins-
kad mortalitet, formodligen pa grund av for korta uppfoljningstider samt for
att interventionerna inte begransades till hogriskindivider. Man kunde dock
visa en betydande effekt pa morbiditet.

Har atgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva systematiska dversikter [3, 4]. Slutsatserna baseras
pa 5 334 personer for mortalitet efter multipelt livsstilsprogram, 6 852 perso-
ner for mortalitet efter psykologisk intervention, 839 personer for dodlig kar-
diovaskular handelse efter multipelt livsstilsprogram, 3 893 personer for dod-
lig kardiovaskular héndelse efter psykologisk intervention, 4 450 personer
for aterinlaggning pa sjukhus pa grund av hjart-karlsjukdom efter multipelt
livsstilsprogram.

Medan kontrollgrupperna fick en sedvanlig medicinsk behandling och
eventuellt fysiskt traningsprogram, fick interventionsgrupperna varierande
program. De senare kunde innehalla undervisning, stresshantering, psykolo-
gisk intervention mot depression och/eller angest, fysisk aktivitet samt even-
tuellt gruppstdd for att genomfora livsstilsforandringar. 1 Sverige finns redan
en valetablerad praxis kring hjartrehabiliteringsprogram, som ofta innehaller
ovan namnda element. Dock visar svensk erfarenhet [5, 6] att man behover
ha ldngre och mer omfattande interventioner (cirka ett ar), for att kunna pa-
visa ndgon betydande effekt av multipla psykosociala interventioner pa mor-
talitet.

Saknas ndgon information i studierna?

Studier pa livskvalitet saknas. Det saknas subgruppsanalyser som ger inform-
ation om huruvida effekten av interventioner var stérre for de deltagare som
hade flera samtidiga riskfaktorer. Det saknas studier som utvérderar vilken
intensitet och vilka insatser som ar nodvandiga for att astadkomma en bety-
dande effekt pa morbiditet och mortalitet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A03.02
Tillst&nd: Kranskdrlssjukdom
Atgard: Fysisk tréining inom hjértrehabilitering

Rekommendation

In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har god effekt och en 1&g till mattlig kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar jamfort med standardbehandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskarlssjukdom innebar en okad risk for fortida dod, sankt livskvalitet
och en negativ paverkan pa arbetskapacitet.

Fysisk trédning innebér regelbunden individanpassad fysisk tréaning utfor-
mad av fysioterapeut i syfte att minska risken av fortida déd och sjukhusin-
laggning samt att Oka livskvalitet och arbetskapacitet.

Hur allvarligt dr tillstandet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom ger fysisk trdning inom hjartrehabilitering
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e en relativ riskreduktion med 26 procent pa kardiell mortalitet jamfort
med sedvanlig behandling (starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad arbetskapacitet med 1,51 METs (hogst uppnadd meta-
bolisk ekvivalent) jamfort med sedvanlig behandling (starkt veten-
skapligt underlag)

e en absolut 6kning med 23 procentenheter av benmuskelstyrka jamfort
med enbart aerob traning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion med 31 procent avseende sjukhusinlaggning
jamfort med sedvanlig behandling (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av fysisk
traning inom hjartrehabilitering pa livskvalitet vid kranskarlssjukdom.

Effekten av fysisk traning vid kranskérlssjukdom &r av stor klinisk bety-
delse eftersom den kardiella mortaliteten sénks med 26 procent. Vidare ses
minskad sjukhusinldggning samt en klinisk signifikant forbattring avseende
METs och muskelfunktion. Denna effekt har stor betydelse for patientens fy-
siska och psykiska funktion och &r sarskilt vardefull for att forhindra upp-
komsten av andra forvarvade livsstilsrelaterade sjukdomar. Effekten av fy-
sisk traning kvarstar sa lange fysisk traning bedrivs regelbundet.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre systematiska oversikter [1-3]. Slutsatserna baseras
pa 4 757 personer for mortalitet, 1 202 personer for livskvalitet, 3 827 perso-
ner for METSs, 225 personer for muskelfunktion samt 504 personer for sjuk-
husinlaggning. Bade patienter med akut koronarsyndrom och stabil ische-
misk hjartsjukdom ingar.

Tréaningsprogrammens langd varade fran 12 till 36 veckor. Traningsfre-
kvensen varierade fran 2 ganger per vecka upp till 5 ganger per vecka. Me-
deltalet var 3 ganger per vecka. Intensiteten vid konditionstraning var 60-80
procent av VO3 peak 0ch durationen var 20-60 minuter per gang. Muskeltra-
ning utfordes pa 40-70 procent av 1 RM, 8-10 Gvningar, 2—-3 ganger per
vecka. Traningen bestod av konditionstraning alternativt en kombination av
konditions- och muskelfunktionstraning. Kontrollgruppen erhéll ingen fysisk
traning, med undantag av metaanalysen som studerat muskelfunktion och dér
kontrollgruppen erholl aerob konditionstraning.

Saknas ndgon information i studierna?

Det behdvs fler studier for att kunna dra slutsatser av effekten av fysisk tra-
ning inom hjartrehabilitering pa livskvalitet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Fysisk traning inom hjartrehabilitering efter hjartinfarkt genererade en lag till
mattlig kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar for ett standardprogram jam-
fort med konventionell vard alternativt ett forlangt rehabiliteringsprogram
(viss hélsoekonomisk evidens).
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Rad: A03.03
Tillstdnd: Kranskdarlssjukdom
Atgard: Stéd att sluta réka

Rekommendation

n2 34/ 5678|910 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Rokstopp har en mycket god effekt pa bade kranskarlssjukdom och andra
sjukdomar. Atgarden paverkar livslangden.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Kranskarlssjukdom é&r ett av vara storsta folkhalsoproblem och trots att dver-
levnaden har okat sa orsakar hjart-karlsjukdomar cirka 45 procent av alla
dodsfall i Sverige.

Det finns ett flertal riskfaktorer for att drabbas av hjért-kérlsjukdomar, dels
genetiska och dels sadana som &r kopplade till var livsstil. Rokning hor till en
av de storre riskfaktorerna och det finns ett valetablerat samband mellan rok-
ning och hjart-kérlsjukdomar. Observationsstudier har uppskattat att rokstopp
minskar mortalitet och aterinsjuknande i hjart-karlsjukdomar.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom ger rokstopp

e en relativ riskreduktion med 36 procent pa mortalitet jamfort med
fortsatt rokning (begransat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion med 32 procent pa aterinsjuknande i hjartin-
farkt jamfort med fortsatt rokning (begransat vetenskapligt underlag).
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Effekten av rokstopp efter kranskarlssjukdom dr kliniskt relevant eftersom
det sammanlagda resultatet i metaanalysen visar pa att rokstopp minskar dod-
lighet. Den systematiska oversikten kunde inte faststalla hur snabbt reduce-
ringen av dodlighet minskade efter rokstopp, men en mojlig slutsats var att
risken minskade redan inom tva ar efter rokstopp (som var den kortaste upp-
foljningstiden i den systematiska oversikten). Dock finns det vissa motsatta
resultat i studierna som granskade rokstopp kontra fortsatt rokning efter in-
farkt, dar tva studier visade pa att efterféljande dod efter infarkt var hogre
hos dem som slutade roka, tre studier visade att de som slutade roka hade
lagre dodlighet och fem studier fann endast sma skillnader mellan dem som
slutade roka och dem som fortsatte att roka.

Atta studier i studiedversikten visade ocksa pa aterinsjuknande i hjartin-
farkt for rokstopp kontra fortsatt rokning (n = 6 185), relativ risk 0,68 (95-
procentigt konfidensintervall 0,57-0,82). Dessa resultat var dock vanligtvis
rapporterade som “total events” i stallet for per individ, och det var svart att
avgora till exempel bias.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk éversikt varav en randomiserade kon-
trollerade studier och 19 observationsstudier [1]. Slutsatserna baseras pa
12 603 personer for mortalitet och for 6 185 for aterinsjuknande i hjartin-
farkt.

Saknas ndgon information i studierna?

For rokstopp vid kranskarlssjukdom saknas paverkan pa livskvalitet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A04.01

Tillst&nd: Efter hjartinfarkt, PCI eller kranskdrlskirurgi
Atgérd: Identifiering av hjértpatienter med
nydebuterad depression

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Det rader saval underdia-
gnostisering som underbehandling. Med tillgangliga test far man dock en be-
tydande andel falskt positiva eller falskt negativa resultat.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Depression hos hjartpatienter har inte systematiskt uppmarksammats och for-
blir ofta obehandlad. En rad amerikanska studier visar att cirka 20 procent av
hjartpatienterna uppvisar depressionssymtom [1]. Det finns resultat som ty-
der pé att behandling av depression (med ldkemedel, psykosociala insatser el-
ler bida) resulterar i en viss reduktion av depressiva symtom hos patienter ef-
ter hjartinfarkt eller vid stabil kranskarlssjukdom [2]. Evidens saknas for
behandling av patienter med hjértsvikt, men dven i denna patientgrupp ar de-
pression vanligt forekommande [3]. Flera instrument har provats for att upp-
ticka depression. De vanligaste instrumenten som har anvénts pé hjértpatien-
ter ar Beck Depression Inventory (BDI) [4] och Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) [5]. Underlaget syftar till att belysa vilken validi-
tet dessa instrument har for att identifiera patienter med depression bland
hjértpatienter samt vilken paverkan pa utfall av depression identifiering med
dessa instrument har.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Efter hjartinfarkt, PCI eller kranskarlskirurgi (CABG) har diagnostisering
med

e Beck depression inventory (BDI) 82—88 procents sensitivitet och
58-78 procents specificitet for att pavisa depression vid en cut off
score pa > 10 (begransat vetenskapligt underlag)

e Beck depression inventory Il (BDI I1) 89-91 procents sensitivitet och
74-78 procents specificitet for att pavisa depression vid en cut off
score pa > 14 (begransat vetenskapligt underlag)

e Hospital anxiety and depression scale (HADS) 38,9 procents sensiti-
vitet och 94,2 procents specificitet for att pavisa depression vid en cut
off score pa > 8 (begréansat vetenskapligt underlag).
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BDI och HADS har anvants i flera studier pa hjartpatienter, i bade USA,
Europa och Sverige.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk dversikt [2] och en diagnostic accuracy
studie [6]. | den systematiska Oversikten hade majoriteten av studiedelta-
garna varit hospitaliserade i samband med en akut hjartinfarkt eller svikt. |
den diagnostiska studien rekryterades alla patienter fran ett sjukhus i Austra-
lien, medan de var hospitaliserade efter hjartinfarkt, PCI eller CABG.

Slutsatserna baseras pa 831 personer for BDI, 1 326 personer for BDI I
och 193 personer for HADS.

Skalorna som har studerats (BDI och HADS) &r enkla att anvanda bade for
patienter och personal, har klara gransvarden och har anvants i flera svenska
studier som till exempel Koertge 2008 [7].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade kontrollerade studier som har studerat vilken pa-
verkan diagnostisering med dessa instrument har pa utfall av behandling.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A05.01
Tillst&nd: Hjartsjukdom och nydebuterad depression
Atgérd: Behandling av depression

Rekommendation

1|2 3!5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och det rader underbehand-
ling.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Det finns ett flertal riskfaktorer for att drabbas av hjart-karlsjukdomar, dels
genetiska, dels psykosociala. Depression har, i en rad prospektiva studier, vi-
sat sig vara associerad till progression av ateroskleros [1], storre risk for kar-
diovaskulara handelser [2], hogre risk for nya handelser efter insjuknande
samt hogre risk for mortalitet [3]. Bland patienter med hjartinfarkt, férdubb-
lar depression risken for fortidig dod [4]. Dock ar depression hos hjértpatien-
ter inte systematiskt uppmérksammad och forblir ofta obehandlad.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid hjartsjukdom och nydebuterad depression ger behandling av depression

e med antidepressiva lakemedel och psykoterapi ingen effekt pa morta-
litet jamfort med sedvanlig behandling (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e med hjartrehabilitering en absolut riskreduktion pa 1,6 procenten-
heter pa mortalitet jamfort med sedvanlig behandling (begransat ve-
tenskapligt underlag)

e med antidepressiva lakemedel, stresshantering, KBT, telefonradgiv-
ning eller telefonradgivning i kombinatinon med antidepressiva lake-
medel en forbattring pa fysisk halsorelaterad livskvalitet (standardi-
serad medelskillnad (SMD) 0,29) och mental hélsorelaterad
livskvalitet (SMD 0,14) jamfort med sedvanlig behandling eller pla-
cebo (begransat vetenskapligt underlag)
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e med antidepressiva lakemedel ingen effekt pa aterinsjuknade i hjart-
kérlsjukdom jamfort med placebo eller inga antidepressiva lakemedel
(begrénsat vetenskapligt underlag)

e med antidepressiva lakemedel och psykoterapi en absolut riskredukt-
ion pa 2,9 procentenheter pa kardiovaskulara handelser inklusive dod
jamfort med sedvanlig behandling (begransat vetenskapligt underlag)

e med hjartrehabilitering en absolut riskreduktion pa 1,7 procenten-
heter pa kardiovaskulara handelser inklusive déd jamfért med sed-
vanlig behandling (begransat vetenskapligt underlag).

De ovanstaende pavisade effekterna av behandling av depression efter hjart-
sjukdom avseende minskad risk for kardiovaskuldra handelser, dod och for-
battrad livskvalitet &r kliniskt relevanta. De inkluderade systematiska 6ver-
sikterna underestimerar mojligen effekterna av behandlingen av depression
for progressionen av hjéartsjukdom eftersom ingen av de citerade studierna
hade en uppfoljning som varat langre &n tva ar. Tva vél genomférda svenska
studier kring multifaktoriell psykosocial rehabilitering av hjartpatienter gav
betydande resultat pa mortalitet forst efter nio ars uppfoljning [5, 6].

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre systematiska Gversikter [7-9]. Slutsatserna baseras
péa 369 personer for mortalitet efter behandling med antidepressiva ldkeme-
del, 7 291 personer for mortalitet efter behandling med antidepressiva och
psykoterapi, 6 026 personer for mortalitet efter hjartrehabilitering, 2 105 per-
soner for livskvalitet, 707 personer for aterinsjuknande i hjart-karlsjukdom
efter behandling med antidepressiva ldkemedel, 5 917 personer for kardio-
vaskuldra handelser inklusive dod efter behandling med antidepressiva och
psykoterapi samt 5 301 personer for kardiovaskuldra handelser inklusive déd
efter hjartrehabilitering.

Lakemedelsinterventioner genomfordes med SSRI-preparat (SSRI = se-
lective serotonin reuptake inhibitor) som ocksa anvands i Sverige. Olika for-
mer av kognitiv beteendeterapi har anvénts i studierna och dessa &r tillgang-
liga i Sverige. Hjartrehabiliteringsprogram innehaller oftast fysisk traning
individuellt eller i grupp samt halsoupplysning. Dock &r det nagot oklart vad
som exakt har ingatt i behandlingen psykoterapi respektive hjartrehabilite-
ringsprogram i de inkluderade studierna. Kontrollgrupper har erhallit sedvan-
lig medicinsk uppféljning av varierande intensitet.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier med langre behandlingsperioder och stdrre behandlingsin-
tensitet. Det saknas ocksa studier med langre uppféljning an tva ar.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Referenser

1.

Whooley, MA, de Jonge, P, Vittinghoff, E, Otte, C, Moos, R, Carney,
RM, et al. Depressive symptoms, health behaviors, and risk of
cardiovascular events in patients with coronary heart disease. JAMA.
2008; 300(20):2379-88.

Meijer, A, Conradi, HJ, Bos, EH, Thombs, BD, van Melle, JP, de Jonge,
P. Prognostic association of depression following myocardial infarction
with mortality and cardiovascular events: a meta-analysis of 25 years of
research. General hospital psychiatry. 2011; 33(3):203-16.

Davidson, KW, Burg, MM, Kronish, IM, Shimbo, D, Dettenborn, L,
Mehran, R, et al. Association of anhedonia with recurrent major adverse
cardiac events and mortality 1 year after acute coronary syndrome.
Archives of general psychiatry. 2010; 67(5):480-8.

van Melle, JP, de Jonge, P, Spijkerman, TA, Tijssen, JG, Ormel, J, van
Veldhuisen, DJ, et al. Prognostic association of depression following
myocardial infarction with mortality and cardiovascular events: a meta-
analysis. Psychosom Med. 2004; 66(6):814-22.

Gulliksson, M, Burell, G, Vessby, B, Lundin, L, Toss, H, Svardsudd, K.
Randomized controlled trial of cognitive behavioral therapy vs standard
treatment to prevent recurrent cardiovascular events in patients with
coronary heart disease: Secondary Prevention in Uppsala Primary Health
Care project (SUPRIM). Arch Intern Med. 2011; 171(2):134-40.
Orth-Gomer, K, Schneiderman, N, Wang, HX, Walldin, C, Blom, M,
Jernberg, T. Stress reduction prolongs life in women with coronary
disease: the Stockholm Women's Intervention Trial for Coronary Heart
Disease (SWITCHD). Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2009; 2(1):25-
32.

O'Neil, A, Sanderson, K, Oldenburg, B, Taylor, CB. Impact of
depression treatment on mental and physical health-related quality of
life of cardiac patients: a meta-analysis. J Cardiopulm Rehabil Prev.
2011; 31(3):146-56.

Pizzi, C, Rutjes, AW, Costa, GM, Fontana, F, Mezzetti, A, Manzoli, L.
Meta-analysis of selective serotonin reuptake inhibitors in patients with
depression and coronary heart disease. Am J Cardiol. 2011; 107(7):972-
9.

Rutledge, T, Redwine, LS, Linke, SE, Mills, PJ. A meta-analysis of
mental health treatments and cardiac rehabilitation for improving
clinical outcomes and depression among patients with coronary heart
disease. Psychosom Med. 2013; 75(4):335-49.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

37



38

Rad: A06.01
Tillstdnd: Kranskdarlssjukdom och férndjda blodfetter
Atgdrd: Fibrat

Rekommendation

112|3|4|5)|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har béttre effekt vid tillstandet. Fibrater kan
Overvégas nar statiner inte kan ges.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskarlssjukdom ér ett allvarligt tillstand med hog risk for framtida sjuk-
lighet och dod. Forhojda nivaer av LDL-kolesterol ar kopplade till okad risk
for sjuklighet. Sankning av LDL-kolesterol minskar risken for aterinsjuk-
nande i hjart-karlsjukdom hos patienter med kranskérlssjukdom. Lakemedel
av klassen fibrater sanker triglycerider, 6kar HDL-kolesterol och minskar
LDL-kolesterol med 20-35 procent.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom och férhdjda blodfetter ger fibrat

e ingen minskning av total dodlighet jamfort med placebo (begrénsat
vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 2,9 procentenheter for det kombinerade
utfallet fatal och icke-fatal hjértinfarkt jamfért med placebo (begréan-
sat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion pa 19 procent for icke-fatal hjartinfarkt jam-
fort med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag).

For hela populationen inkluderande primér- och sekundérprevention kan det
foreligga en klinisk relevant minskning av det kombinerade utfallet fatal och
icke-fatal hjartinfarkt respektive icke-fatal hjértinfarkt vid fibratbehandling.
Har dtgérden ndgra biverkningar eller obnskade effekter2
Fibratbehandling kan medftra biverkningar, de vanligaste ar gastrointes-
tinala.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en metaanalys. Slutsatserna baseras pa 45 058 personer
bade med och utan tidigare kranskarlssjukdom [1].
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Saknas ndgon information i studierna?

Separat information for individer med och utan tidigare kranskérlssjukdom
saknas. Vidare redovisas inte antal icke-fatala hjértinfarkter per behandlings-
arm separat.

H&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Jun, M, Foote, C, Lv, J, Neal, B, Patel, A, Nicholls, SJ, et al. Effects of
fibrates on cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-
analysis. Lancet. 2010; 375(9729):1875-84.

Rad: A06.02
Tillstdnd: Kranskdarlssjukdom och férndjda blodfetter
Atgard: Statinbehandling

Rekommendation

In3 4 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och effekten av behand-
lingen &r god.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskarlssjukdom ar ett tillstand med hog risk for framtida sjuklighet och
dod. Forhojda nivaer av LDL-kolesterol ar kopplade till 6kad risk for sjuklig-
het. Lakemedel av klassen statiner sanker LDL-kolesterol och det vetenskap-
liga underlaget for att anvanda detta lakemedel i sekundarpreventiv behand-
ling &r stort.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kranskérlssjukdom och forhéjda blodfetter ger statinbehandling

e en absolut riskreduktion med 1,2 procentenheter under fem ar for att
avlida jamfoért med placebo (starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion med 1,4 procentenheter under fem ar for att
avlida i kranskarlssjukdom jamfort med placebo (starkt vetenskapligt
underlag)
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e en absolut riskreduktion med 3,0 procentenheter under fem ar for
hjartinfarkt jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en absolut riskreduktion med 2,7 procentenheter under fem ar for re-
vaskularisering jamfort med placebo (starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Statinbehandling kan medftra biverkningar, de vanligaste ar gastrointestinala
och muskuléra.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en metaanalys baserad pa 14 randomiserade kontrolle-
rade studier. Slutsatserna baseras pa 42 131 personer med tidigare kand
kranskérlssjukdom [1].

Saknas ndgon information i studierna?

Resultaten av behandlingen redovisas ofta tillsammans for primér- och se-
kundéarprevention. Studien ger inte heller information om de enskilda stati-
nernas effekt, och saledes har statinbehandling som klasseffekt utvérderats.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Baigent, C, Keech, A, Kearney, PM, Blackwell, L, Buck, G, Pollicino,
C, et al. Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment:
prospective meta-analysis of data from 90,056 participants in 14
randomised trials of statins. Lancet. 2005; 366(9493):1267-78.

Rad: A07.01
Tillstdnd: Kranskarlssjukdom behandlad med statiner
Atgérd: Ezetimib som ftilléigg

Rekommendation

12|34 5“7 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Starkt vetenskapligt un-
derlag foreligger for att atgarden jamfort med enbart simvastatinbehandling
inte har effekt pa mortalitet, men minskar risken for hjartinfarkt.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskérlssjukdom medfor forhojd risk for framtida sjuklighet och dod. For-
hojda nivaer av LDL-kolesterol ar en av de mest valetablerade riskfaktorerna
for utveckling av kranskarlssjukdom och déd. Ezetimib sénker LDL-
kolesterolnivaerna i blodet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

For patienter med kranskérlssjukdom som behandlas med simvastatin ger
ezetimib som tillagg

e ingen effekt pd mortalitet jamfort med simvastatin i monoterapi (starkt ve-
tenskapligt underlag)

o minskad risk for fatal och icke-fatal hjértinfarkt jamfort med simvastatin i
monoterapi (starkt vetenskapligt underlag)

e minskad risk for icke-fatal hjartinfarkt jamfort med simvastatin i monote-
rapi (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa all typ av revaskularisering 30 dagar efter randomisering
(starkt vetenskapligt underlag)

e minskad risk for akut revaskularisering 30 dagar efter randomisering jam-
fort med simvastatin i monoterapi (starkt vetenskapligt underlag).

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Statinbehandling i kombination med ezetimib kan medfdra biverkningar. De
vanligaste ar gastrointestinala och muskul&ra biverkningar.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en storre randomiserad kontrollerad studie med patien-
ter som inom de tio dagarna innan randomisering drabbats av ett akut koro-
nért syndrom [1]. Patienterna randomiserades till simvastatin i monoterapi el-
ler kombinationen simvastatin och ezetimib. Patienterna féljdes darefter i sju
ar med avseende pa allvarliga hjartkarlhandelser.

Saknas ndgon information i studierna?

Nej, studien ar valgjord och kan appliceras pa svenska forhallanden.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-

stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Cannon, CP, Blazing, MA, Giugliano, RP, McCagg, A, White, JA,
Theroux, P, et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute
Coronary Syndromes. N Engl J Med. 2015; 372(25):2387-97.
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Rad: A07.02
Tillstadnd: Kranskdarlssjukdom behandlad med statiner
Atgdrd: Fibrat som filldigg

Rekommendation
112(3|4|5(|6|7 8nI0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och det vetenskapliga un-
derlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Etablerad kranskarlssjukdom utgér hog risk for framtida sjuklighet och déd.
Forhojda nivaer av LDL-kolesterol &r kopplade till ckad risk for hjart-karl-
sjukdom och dod. Sankning av LDL-kolesterol minskar risken for aterinsjuk-
nande i hjért-karlsjukdom hos patienter med kranskérlssjukdom. Lékemedel
av klassen fibrater sénker triglycerider, 6kar HDL-kolesterol och minskar
LDL-kolesterol med 20-35 procent.

Hur allvarligt &r tillstdndet?

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av fibrat
som tilldgg vid kranskarlssjukdom behandlad med statiner pa hjartinfarkt och
dodlighet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Statinbehandling i kombination med fibrat kan medféra biverkningar, de
vanligaste &r gastrointestinala och muskuldra.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingdr en randomiserad studie dar alla patienter hade en 6kad
risk for hjart-karlsjukdom men bara 37 procent hade tidigare kardiovaskular
sjukdom [1].

Saknas ndgon information i studierna?

Information om effekt av fibratbehandling i en population med enbart krans-
kérlssjuka individer saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Referenser

1. Ginsberg, HN, Elam, MB, Lovato, LC, Crouse, JR, 3rd, Leiter, LA,
Linz, P, et al. Effects of combination lipid therapy in type 2 diabetes
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Rad: A08.01

Tillst&nd: Kranskdrlssjukdom behandlad med
trombocythdmmande [Gkemedel

Atgard: Testning av frombocytfunktionen fér val av
behandling

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9mlcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Matning av trombocytfunktion sker vanligen genom att trombocyterna (blod-
plattarna) utsatts for stimulering med efterféljande matning av reaktiviteten.
Det finns i dag flera tillgdngliga metoder, men ingen metod som kombinerar
lattillganglighet, enkel hantering och gott prediktivt varde eller formaga att
skilja ut patienter med hdg risk for framtida hjart-ké&rlhandelser.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kranskérlssjukdom behandlad med trombocythdmmande lakemedel ger
testning av trombocytfunktionen

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med att inte testa trombocytfunkt-
ionen (begransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa hjartinfarkt jamfort med att inte testa trombocytfunkt-
ionen (begrénsat vetenskapligt underlag).

Maétning av trombocytfunktion bedomer blodplattarnas formaga att reagera
pa ett enskilt stimulus. Blodplattarna ar dock komplicerade i sin struktur och
funktion vilket gor att inget enskilt test ger en heltdckande bild av vare sig
blodplattsaktiveringen eller risken for framtida hjart-kéarlhéndelser.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?

Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva randomiserade kontrollerade studier [1, 2]. Slutsat-
serna baseras pa 4 654 personer for mortalitet och hjartinfarkt. Ytterligare tva
studier hittades vid litteraturskningen med valdes bort pa grund av fa han-
delser och metodologiska svagheter [3, 4].

Saknas ndgon information i studierna?

Studierna ar generellt for sma for att kunna pavisa statistiskt sékerstallda
skillnader i dod eller hjartinfarkt och det foreligger i vissa fall metodologiska
kvalitetsbrister.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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the TRIGGER-PCI (Testing Platelet Reactivity In Patients Undergoing
Elective Stent Placement on Clopidogrel to Guide Alternative Therapy
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Rad: A09.01

Tillst&nd: Stabil angina pectoris eller akut
kranskarlssjukdom utan ST-hdjning, med fidigare
obehandlad stenos i kranskarlen

Atgéard: Lakemedelsballong i samband med PCI

Rekommendation

112/3|4/5/6|7 8 9MIcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av atgar-
den. Det finns effektiva och battre dokumenterade alternativa behandlingar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

PCI ar i dag den dominerande behandlingsmetoden vid fortrangningar i hjar-
tats kranskarl. Med hjalp av en ballong vidgas blodkérlet som darefter halls
Gppet med ett stent (ett metallnat som expanderas). Bade ballonger och stent
kan vara behandlade med lakemedel for att minska risken for att blodkarlet
blir trangt igen.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av lake-
medelsballong i samband med PCI pa dodlighet, hjartinfarkt, stenttrombos
och behov av ny PCI vid stabil angina pectoris eller akut kranskérlssjukdom
utan ST-h6jning, med tidigare obehandlad stenos i kranskérlen.

Eventuell klinisk relevans eller varaktighet av effekten gar ej att bedéma
baserat pa tillgangliga studier.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en systematisk dversikt baserad pa atta randomiserade
kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa 1 706 personer. Studierna har
uttalad heterogenitet, kraftig bias och bristande 6verforbarhet till svenska for-
hallanden [1].

Tva andra studier har utvéarderats men de studerar in-stent restenoser och
kan saledes inte ligga tillgrund for den aktuella fragestallningen.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-11. Socialstyrelsens be-
démning &r dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya litteraturen &r till-
lagd i referenslistan [2].
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Saknas ndgon information i studierna?

Studier, designade for att undersoka insjuknande i kliniska handelser sasom
dod och hjartinfarkt samt hur utfallet skulle bli om dagens evidensbaserade
lakemedelsbehandling skulle ha anvénts, saknas.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.

Referenser

1. Frohlich, GM, Lansky, AJ, Ko, DT, Archangelidi, O, De Palma, R,
Timmis, A, et al. Drug eluting balloons for de novo coronary lesions - a
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2. Liistro, F, Porto, I, Angioli, P, Grotti, S, Ducci, K, Falsini, G, et al.
Elutax paclitaxel-eluting balloon followed by bare-metal stent compared
with Xience V drug-eluting stent in the treatment of de novo coronary
stenosis: a randomized trial. Am Heart J. 2013; 166(5):920-6.

Rad: A10.01
Tillst&nd: Aterfértréingning i stent (in-stent restenos)
Atgard: Lakemedelsballong i samband med PCI

Rekommendation

1123 |4|5|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

PCI &r i dag den dominerande behandlingsmetoden vid fértrangningar i hjar-
tats kranskarl. Med hjélp av en ballong vidgas blodkéarlet som darefter halls
Oppet med ett stent (ett metallnat som expanderas). Bade ballonger och stent
kan vara behandlade med lakemedel for att minska risken att blodkérlet blir
trangt igen.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillréckligt for att bedoma effekten av lake-
medelsballong i samband med PCI av aterfortrangning i stent (in-stent res-
tenos) pa dod, hjartinfarkt, stenttrombos och fornyad aterfortrangning i stent.
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Eventuell kliniskt relevant effekt gar inte att bedoma eftersom studiernas
storlek och design inte medfor att slutsatser kan dras.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| ovanstaende bedémning ingar en metaanalys [1] och en randomiserad kon-
trollerad studie [2]. Slutsatserna baseras pa 1 003 personer.

Interventionsgruppen fick behandling mot fornyad aterfortrangning i stent
med lakemedelsavgivande ballong och kontrollgruppen fick antingen l&ke-
medelsavgivande stent eller obehandlad ballong.

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2015-03-11. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya litteraturen &r till-
lagd i referenslistan [3-5].

Saknas ndgon information i studierna?
Studierna var alltfor sma for att nagra sakra slutsatser skulle kunna dras.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A11.01

Tillst&nd: Stabil eller akut kranské&rlssjukdom utan ST-
hoéjning med komplicerad proximal LAD-stenos,
trekarlsjukdom, huvudstamsstenos eller andra
komplicerande kliniska faktorer

Atgéard: Multidisciplinér konferens for
stallningstagande fill revaskularisering

Rekommendation

| 2!4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad och valet av behandlingsmetod kan ha
stor effekt pa dverlevnad, hjartinfarktrisk och risk for aterfall. Darfor ar det
viktigt att olika specialister tillsammans tar stéllning till vilken behandling
som ar lampligast i det enskilda fallet.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Ischemisk hjartsjukdom orsakas av ateroskleros i hjértats kranskérl vilket le-
der till myokardischemi. Mojliga behandlingar innefattar medicinsk terapi el-
ler revaskularisering med antingen koronar angioplastik, PCI eller kranskarl-
skirurgi (CABG, coronary artery bypass grafting). Vid multidisciplinér
konferens deltar specialister inom atminstone thoraxkirurgi, kardiologi samt
interventionell kardiologi och tar stéallning till den lampligaste behandlingen
att foresla den enskilda patienten.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av
multidisciplindr konferens for stallningstagande till revaskularisering vid sta-
bil eller akut kranskérlssjukdom utan ST-hdjning med komplicerad proximal
LAD-stenos, trekarlssjukdom, huvudstamsstenos eller andra komplicerande
kliniska faktorer.

For en person med komplicerad kranskarlssjukdom kan valet av behand-
lingsmetod ha stor effekt pa 6verlevnad, hjartinfarktrisk och risk for aterfall,
varfor stallningstagande till vilken behandling som ar bast l&mpad i det en-
skilda fallet ar en grannlaga uppgift. Det rader internationell samstammighet
om att multidisciplindr konferens dkar moéjligheten till ett valunderbyggt
stéllningstagande till 1amplig behandling [1].
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Det saknas studier som utvarderar effekten av multidisciplinar konferens pa
utfall av behandlingen. I granskningen ingar fem systematiska oversikter
[2-6], en Oversikt [7] och tva riktlinjer fran Europeiska hjartforbundet (ESC)
[1, 8]. Ingen studie har utvarderat effekten av multidisciplinar konferens vid
stallningstagande till revaskularisering. Daremot rekommenderas multidisci-
plinar konferens i saval riktlinjer fran ESC samt i flera av dversikterna som
ingar i granskningen.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som utvérderat ett multidisciplinart arbetsséatt vid stall-
ningstagande till revaskularisering.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A12.01

Tillstadnd: Stabil eller akut kranskdarlssjukdom utan ST-
hojning med trekdrlsjukdom, och berdknat eller
uppskattat SYNTAX score > 22 eller diabetes

Atgard: Kranskérlskirurgi

Rekommendation
| 2!4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgéarden har battre effekt an PCI
vid tillstandet.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Kranskarlskirurgi (CABG, coronary artery bypass grafting) innebér 6ppen
hjértkirurgi med sternotomi och hjart-lungmaskin. Alternativa behandlingar
innefattar koronar angioplastik, PCI eller medicinsk behandling. SYNTAX
score dr ett angiografiskt graderingsverktyg for att bedoma komplexiteten av
kranskarlssjukdom dar héga varden indikerar mer komplicerad anatomi for
koronarpatologin.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil eller akut kranskarlssjukdom utan ST-héjning med trekarlssjuk-
dom, och beréknat eller uppskattat SYNTAX score > 22 eller diabetes ger
CABG
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e 5,1 procent absolut riskreduktion pa 5-arsmortalitet jamfort med PCI
hos patienter med SYNTAX score > 22 (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e 5,4 procent absolut riskreduktion pa 5-arsmortalitet jamfort med PCI
hos patienter med diabetes (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e 6,5 procent absolut riskreduktion pa 5-arsrisk for hjartinfarkt jamfort
med PCI hos patienter med SYNTAX score > 22 (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e 7,9 procent absolut riskreduktion pa 5-arsrisk for hjartinfarkt jamfort
med PCI hos patienter med diabetes (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e ingen signifikant skillnad i risk for stroke i subgruppen SYNTAX
score > 22 med reservation for lagt antal handelser i subgruppsana-
lysen (begransat vetenskapligt underlag)

e 2,8 procent absolut riskokning pa 5-arsrisk for stroke jamfort med
PCI hos patienter med diabetes (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

CABG ar behaftad med risk for ett flertal komplikationer dér de av storst be-
tydelse ar neurologiska komplikationer i form av stroke och kognitiv dys-
funktion, sarinfektion, perioperativ hjartinfarkt samt postoperativ njursvikt.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva randomiserade kontrollerade studier [1, 2]. De tva
studierna grundar sig pa samma ursprungsmaterial men med olika uppfélj-
ningstid. Slutsatserna baseras pa 1 215 personer for mortalitet vid SYNTAX
score > 22, oklart antal personer for mortalitet hos en subgrupp med diabetes,
1 215 personer for hjartinfarkt vid SYNTAX score > 22, oklart antal personer
for hjartinfarkt hos en subgrupp med diabetes, 1 215 patienter for stroke vid
SYNTAX score > 22 och oklart antal personer for stroke hos en subgrupp
med diabetes.

Det finns ocksa en systematisk oversikt publicerad [3] i vilken resultat fran
de randomiserade kontrollerade studierna ingar [1, 2]. Nagon metaanalys har
ej gjorts i den systematiska Oversikten och den tabelleras darfor ej. For grup-
pen med diabetes ar resultaten i Oversiktens refererade studier i linje med de
som rapporterats har. For gruppen med SYNTAX score > 22 finns enbart re-
sultat fran SYNTAX-studien att tillga. | granskningen ingar dven publikat-
ionen med 12-manadersresultat fran SYNTAX-studien men denna tabelleras
ej eftersom femarsresultat valts i stallet [4].

En uppdaterad litteratursékning gjordes 2015-03-11. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya litteraturen &r till-
lagd i referenslistan [5].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som jamfor revaskularisering mot modern medicinsk be-
handling. Ytterligare studier som subgrupperat patienter utifrain SYNTAX
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score fattas. Ingen metaanalys &r gjord for att utvardera resultaten hos
patientgruppen med diabetes.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Mohr, FW, Morice, MC, Kappetein, AP, Feldman, TE, Stahle, E,
Colombo, A, et al. Coronary artery bypass graft surgery versus
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and left main coronary disease: 5-year follow-up of the randomised,
clinical SYNTAX trial. Lancet. 2013; 381(9867):629-38.

2. Farkouh, ME, Domanski, M, Sleeper, LA, Siami, FS, Dangas, G, Mack,
M, et al. Strategies for multivessel revascularization in patients with
diabetes. N Engl J Med. 2012; 367(25):2375-84.

3. Deb, S, Wijeysundera, HC, Ko, DT, Tsubota, H, Hill, S, Fremes, SE.
Coronary artery bypass graft surgery vs percutaneous interventions in
coronary revascularization: a systematic review. JAMA. 2013;
310(19):2086-95.

4, Serruys, PW, Morice, MC, Kappetein, AP, Colombo, A, Holmes, DR,
Mack, MJ, et al. Percutaneous coronary intervention versus coronary-
artery bypass grafting for severe coronary artery disease. N Engl J Med.
2009; 360(10):961-72.
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Rad: A13.01

Tillstdnd: Stabil angina pectoris, CCS |-, med
pdvisbar lindrig fill mattlig ischemi

Atgard: Kranskdrlsréontgen for majlighet fill
revaskularisering

Rekommendation

1123 4/ 5/ 6@ 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad och det saknas vetenskapligt stod
for att atgarden gor nytta.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Stabil kranskarlssjukdom, som beror pa aderfortrangning i hjartats blodkarl,
medfor inskrankningar i hjartats formaga att arbeta pa grund av syrebrist.
Vanliga symtom &r central brostsmarta eller andfaddhet framfor allt vid an-
strangning (angina pectoris). Utredningen &r primart icke-invasiv och innebér
olika funktionstester. Vid diagnos paborjas behandling med ldkemedel. Vid
otillracklig effekt eller misstanke om syrebrist kan utredningen utékas med
kranskarlsrontgen. Tillstandet kan efter kranskarlsrontgen behandlas med
PCl eller 6ppen hjartkirurgi.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av
kranskarlsrontgen som led i utredning och behandling pa mortalitet vid stabil
angina pectoris, CCS I-1l, med pavisbar lindrig till mattlig ischemi.

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Kranskarlsrontgen ar en invasiv undersokning som har en forhallandevis stor
risk for komplikationer (1-3 procent).

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar en randomiserad studie vars substudie [1] har varderats
och resulterat i ovanstiende bedémning. Slutsatserna baseras pa data fran

1 381 personer for effektmattet dodlighet. Totalt 115 personer avled inom ra-
men for studien.

Saknas ndgon information i studierna?

Studierna ar inte primart designade for att utvardera den avsedda atgarden ef-
tersom alla patienter genomgick kranskérlsrontgen. Vidare har studierna for
fa deltagare for att utvardera effekten av intervention vid det avsedda tillstan-
det. Saledes saknas adekvat underlag for kranskarlsrontgen som led i utred-
ning och behandling av mild till mattlig stabil angina pectoris med ischemi.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Shaw, LJ, Weintraub, WS, Maron, DJ, Hartigan, PM, Hachamovitch, R,
Min, JK, et al. Baseline stress myocardial perfusion imaging results and
outcomes in patients with stable ischemic heart disease randomized to
optimal medical therapy with or without percutaneous coronary
intervention. Am Heart J. 2012; 164(2):243-50.
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Rad: A14.01

Tillstand: Stabil angina pectoris, grénssignifikant
stenos vid kranskarlsrontgen

Atgdrd: Intfrakoronar tryckmétning fér beslut om
revaskularisering

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har god effekt och tillstandet har en méttlig svarighetsgrad.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Fragestallningen galler om beslut om revaskularisering ska avgoras efter be-
démning av stenosgrad vid kranskarlsrontgen med hjalp av 6gonmatt eller
med intrakoronar tryckmaétning i tillagg till 6gonmattsbedémningen av ste-
nosgraden. Graden av stenos i ett kranskarl ar svar att avgéra med 6gat. Trad-
itionellt anses en stenos som blockerar 50 procent av kranskérlets diameter
vara “signifikant”, det vill sdga symtomgivande och prognostiskt ogynnsam.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil angina pectoris, granssignifikant stenos vid kranskarlsréntgen, ger
intrakoronar tryckmétning for beslut om revaskularisering

e en absolut riskreduktion pa 5,1 procentenheter pa det kombinerade
utfallsmattet mortalitet, hjartinfarkt, revaskularisering jamfort med
kranskarlsrontgen och bedémning med 6gonmatt (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en randomiserad, kontrollerad multicenterstudie [1].
Slutsatserna baseras pa 1 005 personer for det kombinerade utfallsmattet
mortalitet, hjartinfarkt, revaskularisering.

| studien ingar personer med signifikanta stenoser (> 50 procent) i flera
(minst tva) karl. Interventionsgruppen randomiserades till intrakoronar tryck-
maétning, vilket innebér att fraktionell flédesreserv (FFR) méttes och PCI
gjordes enbart om FFR < 0,8. Stenoser med FFR > 0,8 behandlades inte.
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Kontrollgruppen fick angiografiguidad PCI, det vill s&ga operatoren beslu-
tade om PCI enligt gangse kriterier pa signifikans baserat pa kranskarlsront-
gen och 6gonmatt enbart.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Tonino, PA, De Bruyne, B, Pijls, NH, Siebert, U, Ikeno, F, van't Veer,
M, et al. Fractional flow reserve versus angiography for guiding
percutaneous coronary intervention. N Engl J Med. 2009; 360(3):213-
24.

Rad: A15.01

Tillst&nd: Stabil angina pectoris, behandlad med
PCI, Idkemedelsavgivande stent och
acetylsalicylsyra

A’rgc’jrd: Klopidogrel som tilldgg under mer dn
sex manader

Rekommendation

_l‘2_3_4‘5‘6_7_8nlo_lcke-géra_FoU

Motivering till rekommendation
Effekten av atgarden ar inte battre vid langre behandlingstid &n sex manader,
men risken for allvarlig blédning okar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

PCI och implantation av stent ges kombinationsbehandling med acetylsali-
cylsyra (ASA) och klopidogrel under en begrénsad tid for att minska risken
for stenttrombos, en allvarlig komplikation som kan orsaka saval hjartinfarkt
som dod. En mojlig anledning till den 6kade risken kan vara att tillaggsbe-
handling med klopidogrel avslutas for tidigt. Enligt radande riktlinjer har tolv
manaders kombinationsbehandling med ASA och klopidogrel rekommende-
rats efter implantation av l&kemedelsavgivande stent (DES) hos personer
med stabil karlkramp (stabil angina pectoris). Randomiserade studier har
dock fram till nyligen saknats.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid stabil angina pectoris behandlad med PCI, lakemedelsavgivande stent
och ASA ger klopidogrel som tillagg under mer an sex manader

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med kortare behandlingstid (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa hjartinfarkt jamfort med kortare behandlingstid (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa stenttrombos jamfort med kortare behandlingstid (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en Okad absolut risk med 0,44 procentenheter och en relativ riskok-
ning med 2,64 (95-procentigt konfidensintervall 1,31-5,30) for all-
varlig blédning jamfort med kortare behandlingstid (begrénsat veten-
skapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Utover ovan namnda innebar atgarden inga kanda biverkningar eller oons-
kade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk 6versikt som innehaller fyra randomise-
rade kontrollerade studier publicerade mellan 2010 och 2012 [1] och en ran-
domiserad studie [2].

Slutsatserna fran den systematiska dversikten baseras pa 8 158 personer
for samtliga effektmatt, dock inkluderades oselekterade kranskarlssjuka per-
soner. Mellan 26 och 49 procent av de inkluderade personerna hade stabil an-
gina pectoris (totalt 3 181 personer).

| REAL/ZEST-LATE-studien randomiserades 2 701 personer (varav 1 014
med stabil angina) tolv manader efter PCI till tolv manaders fortsatt tillagg
med klopidogrel eller enbart ASA. Endast personer som varit fria fran hjart-
handelser tolv manader efter PCI inkluderades, saledes skedde en bortselekt-
ion av hogriskpersoner.

| PRODIGY -studien randomiserades 1 970 personer (varav 507 med stabil
angina) en manad efter PCI till sex eller 24 manaders tillagg med klopido-
grel. FOr subgruppen stabil angina redovisades ingen signifikant skillnad
mellan grupperna avseende risk for primart effektmatt (dod/hjartinfarkt/cere-
brovaskular handelse).

| EXCELLENT-studien randomiserades 1 443 personer (varav 699 med
stabil angina) direkt efter PCI till sex eller tolv manaders tillagg med
klopidogrel. For subgruppen stabil angina redovisades ingen signifikant dkad
risk for primart effektmatt (dod/hjartinfarkt/restenos) med sex manaders till-
lagg av klopidogrel.

| RESET-studien randomiserades 2 117 personer (varav 961 med stabil an-
gina) direkt efter PCI till tre manaders tillagg med klopidogrel (+ Endeavor
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zotarolimusstent) eller tolv manaders tillagg med klopidogrel (+ andra typer
av DES). | metaanalysen finns RESET-studien med som abstract men publi-
kationen nagra manader senare visar exakt samma resultat som abstract.

Slutsatserna fran den randomiserade studien, OPTIMIZE, baseras pa 3 119
patienter dar samtliga effektmatt redovisades separat men blédningar angavs
endast enligt GUSTO-kriterierna. Studien inkluderade patienter med bade
stabil kranskarlssjukdom, med vad som anges som lag risk for akut koronart
syndrom, och tyst ischemi. Patienterna behandlades 6ppet med ASA och ran-
domiserades till tillaggsbehandling av klopidogrel i tre eller tolv manader.
Inga signifikanta skillnader emellan kort och lang behandling kunde pavisas
oavsett studerat effektmatt.

Saknas ndgon information i studierna?

Subgruppsanalyser for stabil angina redovisas inte i REAL/ZEST-LATE-,
RESET- eller OPTIMIZE-studierna. | PRODIGY- och EXCELLENT-
studierna redovisas enbart primart effektmatt i subgruppsanalyserna av stabil
angina.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Cassese, S, Byrne, RA, Tada, T, King, LA, Kastrati, A. Clinical impact
of extended dual antiplatelet therapy after percutaneous coronary
interventions in the drug-eluting stent era: a meta-analysis of
randomized trials. Eur Heart J. 2012; 33(24):3078-87.

2. Feres, F, Costa, RA, Abizaid, A, Leon, MB, Marin-Neto, JA, Botelho,
RV, et al. Three vs twelve months of dual antiplatelet therapy after
zotarolimus-eluting stents: the OPTIMIZE randomized trial. JAMA.
2013; 310(23):2510-22.
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Rad: A16.01

Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom och forndjt
plasmaglukos > 11T mmol/I

Atgdrd: Intfravends insulinbehandling

Rekommendation
112/3|4/5/6|7 8 9mlcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget &r begransat pa viktiga effektmatt och atgarden
medfor en risk for allvarlig hypoglykemi.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Forhojt plasmaglukos ar starkt forknippat med férsamrad prognos i samband
med akut kranskarlssjukdom. Insulinbehandling vid akut kranskarlssjukdom
brukar delas upp efter vilket mal man har med behandlingen. Insulin kan ges
med syfte att normalisera blodsockret och na glykemisk kontroll. Det kan
aven ges tillsammans med glukos och kalium (glukos-insulin-kalium-infus-
ion, GIK-infusion) med syfte att ge cellen naring. Man tillfér da stora mang-
der insulin och blodglukosnivaerna ar av mindre vikt. Aktuell rad avser ej be-
handling med GIK-infusion.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskérlssjukdom och forhojt P-glukos > 11 mmol/l har intravends
insulinbehandling med infusion av insulin och glukos

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med konventionell behandling (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en absolut effekt pa 8,5-58 procentenheter pa hypoglykemi jamfort
med konventionell behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa reinfarkt jamfort med konventionell behandling (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Insulinbehandling kan fororsaka hypoglykemi som potentiellt kan vara far-
ligt. | studien av Finfer et al [1] analyserades risken for déd vid hypoglykemi.
Moderat hypoglykemi (B-glukos 2,3-3,9) hade en hazard ratio pa 1,41 (95-
procentigt konfidensintervall 1,21-1,62, p < 0,001) och svar hypoglykemi
(B-glukos < 2,2) hade en hazard ratio pa 2,10 (95-procentigt konfidensinter-
vall 1,59-2,77).
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva systematiska dversikter samt en randomiserad kon-
trollerad studie. | den ena systematiska Oversikten [2] analyserades fem ran-
domiserade kontrollerade studier som undersoker intensiv insulinterapi i
samband med akut hjartinfarkt. Dartill ingar ytterligare en systematisk Gver-
sikt dar man delat upp analysen i tva delar. Man analyserar dels effekten av
glukos-insulin-kaliuminfusion, dels effekten av infusion med insulin och glu-
kos. | tabelleringen ingar endast data fran tre randomiserade studier pa effek-
ten av infusion med insulin och glukos. Alla studier i den systematiska dver-
sikten av Kansagara [2] ingar dven i systematiska 6versikten av Zhao [3].

En randomiserad kontrollerad studie [1] har inkluderats i granskningen for
att vardera riskerna med hypoglykemier. Studien &r gjord pa intensivvardspa-
tienter men riskerna med hypoglykemier torde vara nagorlunda liknande oav-
sett diagnos.

Slutsatserna baseras pa 1 639 patienter for mortalitet vid infusion av glu-
kos och insulin, 8 217 patienter for risken for hypoglykemi och 2 113 patien-
ter for effektmattet reinfarkt.

I de granskade studierna har man angivit blodglukos och inte plasmaglu-
kos. Studierna har betydande skillnader i inklusionskriterier och vilken be-
handling som givits. Interventionsgruppen har haft en insulininfusion under
24 timmar enbart eller med tillagg av insulin i flerdos under tre manaders
uppfoljningstid.

Interventionsgrupperna i studierna har haft genomsnittligt blodglukos pa
4,3-9,6 mmol/l och kontrollgrupperna 4,0-11,7. Kontrollgrupperna har fatt
konventionell terapi vilket inte & ndrmare beskrivet férutom att man i en stu-
die gav insulin vid blodglukos > 16,0 mmol/I.

Saknas ndgon information i studierna?

Nagon metaanalys for patientgruppen med hjartinfarkt ar ej utford i den sys-
tematiska Oversikten av Kansagara [2]. Den systematiska éversikten av Zhao
saknar information om hypoglykemier och andra effektmatt, exempelvis re-

infarkt [3]. Kontrollgruppernas konventionella terapi &r inte beskriven.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Finfer, S, Liu, B, Chittock, DR, Norton, R, Myburgh, JA, McArthur, C,
et al. Hypoglycemia and risk of death in critically ill patients. N Engl J
Med. 2012; 367(12):1108-18.

2. Kansagara, D, Fu, R, Freeman, M, Wolf, F, Helfand, M. Intensive
insulin therapy in hospitalized patients: a systematic review. Annals of
internal medicine. 2011; 154(4):268-82.

3. Zhao, YT, Weng, CL, Chen, ML, Li, KB, Ge, YG, Lin, XM, et al.
Comparison of glucose-insulin-potassium and insulin-glucose as
adjunctive therapy in acute myocardial infarction: a contemporary meta-
analysis of randomised controlled trials. Heart. 2010; 96(20):1622-6.
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Rad: A17.01

Tillst&nd: Akut kranskdarlssjukdom och forhojt
plasmaglukos 7-11 mmol/I

Atgdrd: Intfravends insulinbehandling

Rekommendation

112/3]/4[5/6|7 8|9 10gEsIey FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden saknar visad positiv effekt pa viktiga effektmétt men medfér 6kad
risk for allvarlig hypoglykemi.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Forhojt plasmaglukos ar starkt forknippat med forsamrad prognos i samband
med akut kranskarlssjukdom. Insulinbehandling vid akut kranskarlssjukdom
brukar delas upp efter vilket mal man har med behandlingen. Insulin kan ges
med syfte att normalisera blodsockret och na glykemisk kontroll. Det kan
aven ges tillsammans med glukos och kalium (glukos-insulin-kalium-infus-
ion, GIK-infusion) med syfte att ge cellen naring. Man tillfor da stora mang-
der insulin och blodglukosnivaerna ar av mindre vikt. Aktuell rad avser ej be-
handling med GIK-infusion.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskérlssjukdom och forhojt P-glukos 7-11 mmol/l har intravends
insulinbehandling med infusion av insulin och glukos

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med konventionell behandling (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en absolut effekt pa 8,5-58 procentenheter pa hypoglykemi jamfort
med konventionell behandling (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av intra-
vends insulinbehandling med infusion av insulin och glukos pa reinfarkt vid
akut kranskérlssjukdom och forhojt P-glukos 7—10 mmol/I.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Insulinbehandling kan fororsaka hypoglykemi som potentiellt kan vara far-
ligt. I studien av Finfer et al [1] analyserades risken for déd vid hypoglykemi.
Moderat hypoglykemi (B-glukos 2,3-3,9) hade en hazard ratio pa 1,41 (95-
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procentigt konfidensintervall 1,21-1,62, p < 0,001) och svar hypoglykemi
(B-glukos < 2,2) hade en hazard ratio pa 2,10 (95-procentigt konfidensinter-
vall 1,59-2,77).

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar tva systematiska 6versikter samt en randomiserad kon-
trollerad studie. | den ena systematiska 6versikten [2] analyserades fem ran-
domiserade kontrollerade studier som undersoker intensiv insulinterapi i
samband med akut hjartinfarkt. Dartill ingar ytterligare en systematisk 6ver-
sikt dar man har delat upp analysen i tva delar. Man analyserar dels effekten
av glukos-insulin-kalium-infusion och dels effekten av infusion med insulin
och glukos. | tabelleringen ingar endast data fran tre randomiserade studier
pa effekten av infusion med insulin och glukos. Alla studier i systematiska
oversikten av Kansagara [2] ingér aven i systematiska dversikten av Zhao
[3]. Dérfor redovisas inga data for mortalitet fran Gversikten av Kansagara.

Den randomiserade kontrollerade studien [1] har inkluderats i gransk-
ningen for att véardera riskerna med hypoglykemier. Studien &r gjord pa in-
tensivvardspatienter men riskerna med hypoglykemier torde vara nagorlunda
liknande oavsett diagnos.

Slutsatserna baseras pa 1 639 patienter for mortalitet vid infusion av glu-
kos och insulin, 8 217 patienter for risken for hypoglykemi och 2 113 patien-
ter for effektmattet reinfarkt.

I de granskade studierna har man angivit blodglukos och inte plasmaglu-
kos. Studierna har betydande skillnader i inklusionskriterier och vilken be-
handling som givits. Interventionsgruppen har haft en insulininfusion under
24 timmar enbart eller med tillagg av insulin i flerdos under tre manaders
uppfoljningstid.

Interventionsgrupperna i studierna har haft genomsnittligt blodglukos pa
4,3-9,6 mmol/l och kontrollgrupperna 4,0-11,7. Kontrollgrupperna har fatt
konventionell terapi vilket inte & ndrmare beskrivet férutom att man i en stu-
die gav insulin vid blodglukos > 16,0 mmol/I.

Saknas ndgon information i studierna?

Nagon metaanalys for patientgruppen med hjartinfarkt ar ej utford i den sys-
tematiska Oversikten av Kansagara [2]. Den systematiska éversikten av Zhao
saknar information om hypoglykemier och andra effektmatt, exempelvis re-

infarkt [3]. Kontrollgruppernas konventionella terapi &r inte beskriven.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A18.01
Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom utan ST-héjning
Atgdrd: Bivalirudin i samband med PCI

Rekommendation

11234 5 6mM 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden ger en lagre risk for allvarlig blédning 4n GP11b/I11a-hd&mmare men
har ingen effekt pa mortalitet.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Akut kranskarlssjukdom utan ST-hdjning, det vill séga icke-ST-
hojningsinfarkt (NSTEMI) och instabil angina pectoris, orsakas vanligen av
en plackruptur med pafdljande palagring av en blodpropp. Vid akut krans-
kérlssjukdom utan ST-hgjning &ar kranskarlet vanligen bara delvis tilltappt.
Den initiala behandlingen, for att forhindra att kranskérlet blir helt tilltappt,
ar trombocythamning och antikoagulation. Under vardtiden blir de flesta per-
soner med akut kranskérlssjukdom utan ST-hdjning undersokta med krans-
kérlsrontgen och behandlade med PCI eller kranskarlskirurgi (CABG), bero-
ende pa vilken atgard som bedoms som mest lamplig med hansyn till
kranskarlsanatomi och 6vriga riskfaktorer. Betydelsen av samtidig behand-
ling med ytterligare trombocythdmning och antikoagulation vid PCI har dis-
kuterats.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-hdjning ger bivalirudin i samband med
PCI

e ingen ytterligare effekt pa mortalitet jamfort med GPIIb/111a-ham-
mare (begransat vetenskapligt underlag)
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e en absolut riskreduktion pa 1,1 procentenheter pa allvarlig blédning
jamfort med GPIIb/I1a-hammare (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Har atgdrden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?

Blodningar ar en huvudbiverkan hos bada terapierna. Dock &r incidensen
lagre med bivalirudin &n med heparin i kombination med GPI1Ib/Illa-h&m-
mare.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en metaanalys innehallande poolade patientdata [1] fran
ACUITY-studien [2] och ISAR REACT 4-studien [3]. Slutsatserna baseras
pa 3 798 personer for mortalitet och allvarlig blédning.

Det finns tva randomiserade kontrollerade studier dar bivalirudin jamforts
med GPIIb/llla-hdmmare i kombination med heparin vid akut kranskarls-
sjukdom utan ST-hojning. | ACUITY-studien randomiserades 13 819 perso-
ner med icke-ST-hdjningsinfarkt eller instabil angina till tre armar: 1) enbart
bivalirudin 2) ofraktionerat heparin eller enoxaparin i kombination med
GPlIb/1l1a-hd&mmare 3) bivalirudin i kombination med GPI1Ib/Il11a-hdmmare.
En relativt stor andel, cirka 40 procent, hade inte forhdjda biokemiska mar-
korer och endast cirka 60 procent behandlades med PCI vilket minskar den
externa validiteten avseende svenska forhallanden [2].

I ISAR-REACT 4-studien randomiserades 1 721 personer med icke-ST-
héjningsinfarkt till bivalirudin eller heparin i kombination med GPI1b/Il1a-
hammare [3]. En metaanalys av Ndrepepa och medarbetare baseras pa poo-
lade patientdata pa individuell niva fran de tva namnda studierna. Dock har
endast personer som behandlats med ofraktionerat heparin eller lagmole-
kylért heparin i kombination med GPIIb/ll1a-hdmmare alternativt bivalirudin
och som har forhéjda infarktmarkérer och som har férbehandlats med
thienopyridine inkluderats i metaanalysen. Det 6kar dverforbarheten av resul-
tatet till svenska forhallanden [1].

| metaanalysen sags ingen skillnad i det priméra utfallsmattet, en kombi-
nation av dod, ny hjartinfarkt eller bradskande revaskularisering av tidigare
behandlat karl (10,6 procent jamfort med 10,2 procent) eller i den for den har
genomgangen sarskilt beaktade utfallsmattet dod (1,3 procent jamfort med
1,1 procent; odds ratio 1,26, 95-procentigt konfidensintervall 0,70-2,25).

Déremot noterades en minskning av allvarliga blédningar (major bleeding)
med bivalirudin enligt den blédningsdefinition som anvandes i respektive
protokoll liksom enligt TIMI-definitionen (1,3 procent jamfért med 2,4 pro-
cent for gruppen som fick heparin i kombination med GPIIb/Il11a-hdmmare
(odds ratio 0,56, 95-procentigt konfidensintervall 0,35-0,90).

Den i Sverige dominerande behandlingsstrategin vid PCI vid icke-ST-
hojningsinfarkt ar dock enbart ofraktionerat heparin vilket gor betydelsen av
ovanstaende fynd svarbedomt. Det finns ingen stor randomiserad studie som
jamfor enbart ofraktionerat heparin med bivalirudin som tilldggsbehandling
vid PCI hos personer med icke-ST-hdjningsinfarkt.
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Tva randomiserade studier som jamfarde bivalirudin med heparin och he-
parin + GPIlIb/I1la-hdmmare hos patienter med akut kranskarlssjukdom utan
ST-hojning har publicerats. Eftersom studierna utfordes for manga ar sedan
ar saval doser av studieldkemedel som 6vrig lakemedelsbehandling an-
norlunda &n i dag och har darfor inte tagits med i denna sammanstallning [4,
5].

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2015-02-19. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Ytterligare en studie som randomiserade 7 213 patienter med akut krans-
karlssjukdom utan ST-hojning (40 procent) eller STEMI, till bivalirudin el-
ler heparin (+ eventuellt tillagg av GPIIb/111a-hdmmare) har utforts och pre-
senterats vid American College of Cardiology’s arliga mote 2015. Resultaten
ar dock inte publicerade i dagslaget varfor de presenterade resultaten far be-
domas som preliminéra, och darmed har de inte inkluderats i denna samman-
stéllning.

Saknas ndgon information i studierna?
Relevant information for dverforbarhet till svenska forhallanden saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Behandling med bivalirudin gav upphov till en mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar i jamforelse med heparin och GPI1b/I1a-hdmmare
for patienter med akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning som genomgick
en tidig invasiv behandling (god hélsoekonomisk evidens).
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Rad: A18.02
Tillst&nd: Akut kranskdarlssjukdom utan ST-héjning
Atgdrd: Fondaparinux under vardtiden

Rekommendation
In3 4| 5/6(7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Fondaparinux har samma effekt som
lagmolekylart heparin men ger farre blodningskomplikationer vid tillstandet.
Fondaparinux &r kostnadseffektiv jamfort med enoxaparin.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Behandling med fondaparinux vid akut kranskérlssjukdom utan ST-
hojning ar lika effektiv som lagmolekylart heparin for att forebygga
ischemiska handelser, men associerat med signifikant farre blod-
ningskomplikationer (gott vetenskapligt underlag).

I OASIS-5-studien [1] randomiserades 20 078 patienter med akut kranskarls-
sjukdom utan ST-hojning till sex dagars behandling med fondaparinux
(2,5 mg subkutant x 1) eller enoxaparin (1 mg/kg kroppsvikt subkutant x 2).
Studien visade ingen skillnad i priméra handelser (dod, hjértinfarkt, refraktar
ischemi) efter nio dagar, 5,8 procent for fondaparinux och 5,8 procent for
enoxaparin (odds ratio 1,01, 95-procentigt konfidensintervall 0,90-1,13). Det
uppfyllde ocksa det forutbestimda kriteriet for non inferiority”. Det foreladg
inte heller nagra skillnader mellan grupperna avseende dod, hjartinfarkt och
refraktér ischemi var for sig. Daremot ses en klart l&gre férekomst av bléd-
ningar i fondaparinuxgruppen, for stérre (major) blédningar 2,2 mot 4,1 pro-
cent (odds ratio 0,52, 95-procentigt konfidensintervall 0,44-0,61).

Vid sex manader foregar en granssignifikant minskning av mortaliteten i
fondaparinux-gruppen, 5,8 mot 6,5 procent (odds ratio 0,89, 95-procentigt
konfidensintervall 0,80-1,00).

Vilka studier ingdr i granskningen?2
Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Fondaparinux var dominant (genererade lagre kostnader och hogre effekt) i
jamforelse med enoxaparin for patienter med icke-ST-hojningsinfarkt. Kost-
naden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar darfor 1ag (viss halsoekono-
misk evidens).
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Rad: A18.03
Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom utan ST-héjning
Atgérd: GPlIb/llla-hdmmare i samband med PCI

Rekommendation

1123|456 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden ger en dkad risk for allvarlig blédning jamfért med bivalirudin och
heparin.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Behandling med GPIIb/Illa-hdmmare jamfort med kontroll var associerat
med

e en minskning av dod/hjartinfarkt efter 30 dagar, fran 8,7 till 5,6 pro-
cent (odds ratio 0,62, 95-procentigt konfidensintervall 0,55-0,70),
och efter sex manader, fran 11,3 till 7,5 procent (odds ratio 0,65, 95-
procentigt konfidensintervall 0,55-0,70)

e en minskning av den kombinerade endpointen dod/hjartinfarkt/brads-
kande revaskularisering efter sex manader, fran 23,4 till 17,7 procent
(odds ratio 0,75, 95-procentigt konfidensintervall 0,65-0,87)

e ingen minskning i mortalitet efter sex manader, férutom nar patien-
terna fick stent i samband med PCl-ingreppet da mortalitet minskade
fran 2,3 till 1,2 procent (odds ratio 0,55, 95-procentigt konfidensin-
tervall 0,35-0,86)

e en Okning av storre blodningar, fran 3,2 till 4,2 procent (odds ratio
1,38, 95-procentigt konfidensintervall 1,04-1,85).
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Behandling med GPIIb/Il1la-hdmmare i samband med PCI (med och utan
stent) utvarderades i 18 studier med totalt 17 788 patienter, i huvudsak pati-
enter med akut kranskarlssjukdom eller komplicerade koronarlesioner (me-
del-hdgriskpopulation) [1].

Generellt sag man storre effekter av GPlIb/Ila-hammarna i de studier
(fyra studier med sex manaders uppfoljning) dar patienterna fick stent i sam-
band med PCI-ingreppet.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Rev. 2001; (4):CD002130.

Rad: A18.05
Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom utan ST-héjning

Atgard: Ldgmolekyldrt heparin i cirka en vecka eller
fram fill revaskularisering

Rekommendation
1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Lagmolekylart heparin har samma effekt som fondaparinux men ger fler
blodningskomplikationer vid tillstandet.

Hur allvarligt ér tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

 Korttidshehandling med heparin (Iagmolekylart eller ofraktionerat)
som tillagg till acetylsalicylsyra minskar férekomsten av dod/hjartin-
farkt under forsta veckan utan signifikant 6kning av storre blédningar
(evidensstyrka 3).

 Lagmolekylart heparin har signifikant battre effekt jamfort med
ofraktionerat heparin avseende hjartinfarkt och revaskularisering,
men ingen skillnad avseende ddd och storre blodningar (evidens-
styrka 1).

Lagmolekylart heparin absorberas sa gott som fullstandigt efter subkutan till-
forsel och kan darfér ges som subkutana injektioner i stallet for som intrave-
nos infusion, vid akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning tva ganger per
dag. Laboratoriekontroll av behandlingseffekten &r inte nédvandig.

| en systematisk 6versikt [1] inkluderande tva studier av lagmolekylart he-
parin givet under fem till sju dagar vid akut kranskarlssjukdom utan ST-
hdjning visade den poolade analysen en 66-procentig minskning av den kom-
binerade endpointen (dod/hjartinfarkt under forsta veckan) i gruppen som fatt
lagmolekylart heparin jamfort med gruppen som fatt placebo (odds ratio
0,34, 95-procentigt konfidensintervall 0,20-0,58). Man fann en signifikant
reduktion av behovet av revaskularisering (odds ratio 0,28, 95-procentigt
konfidensintervall 0,12-0,66). Stérre bloédningar visade en 6kning som inte
var statistiskt signifikant (odds ratio 1,41, 95-procentigt konfidensintervall
0,62-3,23).

For utvardering av langtidsbehandling med lagmolekylart heparin (7 till 90
dagar) inkluderades fem studier i den systematiska dversikten. Ingen enskild
studie visade nagon signifikant effekt avseende dod/hjartinfarkt och den poo-
lade analysen visade inte heller nagon positiv effekt (odds ratio 0,98, 95-pro-
centigt konfidensintervall 0,81-1,17). Daremot forelag en signifikant ckad
forekomst av storre blédningar (odds ratio 2,26, 95-procentigt konfidensin-
tervall 1,63-3,14).

Behandling med lagmolekylart heparin forefaller ha storst effekt hos pati-
enter med forhojt troponin [2, 3].

En systematisk dversikt [4] inkluderade sju studier som jamforde lagmole-
kylart heparin med ofraktionerat heparin. Studien fann ingen skillnad i mor-
talitet mellan grupperna (risk ratio 1,0, 95-procentigt konfidensintervall
0,69-1,44). Daremot reducerade lagmolekylart heparin forekomsten av hjart-
infarkt (risk ratio 0,83, 95-procentigt konfidensintervall 0,70-0,99) och beho-
vet av revaskularisering (risk ratio 0,88, 95-procentigt konfidensintervall
0,82-0,95). Vad galler aterkommande angina och storre blodningar forelag
inga signifikanta skillnader.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A19.01

Tillst&nd: Akut kranskd&rlssjukdom utan ST-hdjning med
eller utan planerad invasiv atgdrd och behandlad
med acetylsalicylsyra

Atgérd: Klopidogrel som fillgg

Rekommendation

1123 4“6 7/ 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har battre effekt och ar mer kostnadseffektiva
jamfort med klopidogrel.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

» Klopidogrel har en likvérdig effekt som acetylsalicylsyra (ASA) for
patienter som har en etablerad aterosklerotisk sjukdom och som inte
tolererar ASA (gott vetenskapligt underlag).
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« Tillagg av klopidogrel till ASA under de forsta tre till tolv manaderna
minskar risken for hjartinfarkt, dod eller stroke efter en episod av
akut kranské&rlssjukdom utan ST-hdjning, men risken for blédnings-
komplikationer vid langtidsbehandling 6kar (gott vetenskapligt un-
derlag).

 Langtidsbehandling med klopidogrel som tillagg till ASA till stabila
patienter med etablerad kardiovaskul&r sjukdom eller multipla risk-
faktorer for kardiovaskular sjukdom minskar inte risken for hjartin-
farkt, stroke och kardiovaskulér dod (gott vetenskapligt underlag).

Klopidogrel verkar genom att hAmma trombocyternas ADP-receptorer. En
stor studie (n = 12 562) har undersokt vardet av klopidogrel som komplement
till ASA under tre till tolv manader (medeluppf6ljning nio manader), for pati-
enter med akut kranskéarlssjukdom utan ST-h6jning [1]. Tilldgg av klopido-
grel till ASA, jdmfort med enbart ASA, ledde till en 20-procentig minskning
(risk ratio 0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,72—0,90) av den primara
kombinerade endpointen (icke-fatal hjartinfarkt, stroke eller kardiovaskular
dod), fran 11,4 till 9,3 procent. Det fanns ingen signifikant skillnad avseende
kardiovaskular dod separat. Tilldgg av klopidogrel ledde till en 38-procentig
okning (risk ratio 1,38, 95-procentigt konfidensintervall 1,13-1,67) av storre
blédningar, fran 2,7 till 3,7 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-07-03 och 2013-06-11. Social-
styrelsens beddmning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Klopidogrel som tillagg till ASA jamfort med placebo vid behandling av akut
kranskarlssjukdom har visat sig generera en lag kostnad per vunnet levnadsar
eller kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evidens).

Referenser

1. Yusuf, S, Zhao, F, Mehta, SR, Chrolavicius, S, Tognoni, G, Fox, KK.
Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute
coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl J Med.
2001; 345(7):494-502.
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Rad: A20.01

Tillst&nd: Akut kranskdarlssjukdom utan ST-héjning med
planerad invasiv adtgdrd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgérd: Prasugrel som tillagg

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgéarden &r kostnadseffektiv
jamfort med klopidogrel. Jamfort med ticagrelor har prasugrel nagot samre
effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Fortrangningar i hjartats kranskérl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20 till 30 minuter utvecklas en
hjartinfarkt, vars storlek beror pa vilket karl som drabbats och hur lange av-
stangningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel férebygga
att karlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med ace-
tylsalicylsyra (ASA) vid akut kranskérlssjukdom utan ST-hdjning som be-
handlas med ballongvidgning och stent minskas risken for ischemiska hén-
delser medan risken ¢kas nagot for blédningar. Ett nytt trombocythdmmande
(blodfértunnande) lakemedel, prasugrel, har jamforts med klopidogrel som
tillagg till ASA vid akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning och planerad in-
vasiv atgard.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-hojning med planerad invasiv atgard
ger behandling med prasugrel som tillagg till ASA

» ingen skillnad i risk for dod under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

* enabsolut riskminskning med 2,2 procentenheter for hjértinfarkt un-
der uppfoljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 0,76, 95-procentigt konfidensintervall 0,67-0,85) (matt-
lig evidensstyrka)

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

71



72

 ingen skillnad i risk for stroke under uppfoljningstiden jamfort med
behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

» en absolut riskminskning med 1,3 procentenheter for stenttrombos
under uppfoljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 0,48, 95-procentigt konfidensintervall 0,36-0,64) (matt-
lig evidensstyrka)

» en absolut riskékning med 0,6 procentenheter for allvarlig blddning
under uppfoljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 1,32, 95-procentigt konfidensintervall 1,03-1,68) (matt-
lig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I gruppen som behandlades med prasugrel drabbades 35 personer (0,6 pro-
cent) fler av allvarlig blédning och 1,1 procent fler avbrot behandlingen pa
grund av blédning.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I underlaget ingar en randomiserad kontrollerad multicenterstudie [1] med en
uppfoljningstid pa upp till 15 manader. Studien omfattar totalt 13 608 patien-
ter med akut koronart syndrom och planerad invasiv atgard, varav 74 procent
hade akut kranskarlssjukdom utan ST-hajning med mattlig till hog risk
(TIMI riskscore 3 eller mer). Studien jamfér behandling med prasugrel som
tillagg till ASA med standardbehandlingen klopidogrel och ASA. I studien
redovisas bland annat resultat for dod, hjartinfarkt, stroke, stenttrombos och
allvarliga blodningskomplikationer.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03. Soci-
alstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?
Information saknas om effekt pa icke-procedurrelaterad hjartinfarkt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Prasugrel jamfort med klopidogrel vid behandling av instabil kranskérlssjuk-
dom med planerad invasiv behandling ar forknippad med en lag kostnad per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god héalsoekonomisk evidens).

Referenser

1. Wiviott, SD, Braunwald, E, McCabe, CH, Horvath, |, Keltai, M,
Herrman, JP, et al. Intensive oral antiplatelet therapy for reduction of
ischaemic events including stent thrombosis in patients with acute
coronary syndromes treated with percutaneous coronary intervention
and stenting in the TRITON-TIMI 38 trial: a subanalysis of a
randomised trial. Lancet. 2008; 371(9621):1353-63.
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Rad: A20.02

Tillst&nd: Akut kranskdarlssjukdom utan ST-héjning med
planerad invasiv dtgdrd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgard: Ticagrelor som tillagg

Rekommendation
In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgarden har god effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Fortrangningar i hjértats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20 till 30 minuter utvecklas en
hjartinfarkt, vars storlek beror pa vilket karl som drabbats och hur lange av-
stangningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel férebygga
att karlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med ace-
tylsalicylsyra (ASA) vid akuta koronara syndrom minskas risken for ische-
miska handelser medan risken 6kas nagot for blodningar. Ett nytt trombocyt-
hd&mmande (blodfértunnande) lakemedel, ticagrelor, har jamforts med
klopidogrel som tillagg till ASA vid akut kranskarlssjukdom utan ST-héjning
och planerad invasiv atgard.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-hojning med planerad invasiv atgard,
ger behandling med ticagrelor som tillagg till ASA

» en absolut riskminskning med 1,1 procentenheter for dod under upp-
féljningstiden jamfért med behandling med klopidogrel (hazard ratio
0,81, 95-procentigt konfidensintervall 0,68-0,95) (mattlig evidens-
styrka)

» en absolut riskminskning med 0,9 procentenheter for dod i hjart-kéarl-
sjukdom under uppféljningstiden jamfort med behandling med
klopidogrel (hazard ratio 0,82, 95-procentigt konfidensintervall 0,68—
0,98) (mattlig evidensstyrka)

* en absolut riskminskning med 1,3 procentenheter for hjartinfarkt un-
der uppfoljningstiden jamfoért med behandling med klopidogrel
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(hazard ratio 0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,69-0,92) (matt-
lig evidensstyrka)

» ingen Okad risk for stroke under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (begrénsad evidensstyrka)

» en absolut riskminskning med 0,7 procentenheter for stenttrombos
under uppfdljningstiden jamfort med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 0,64, 95-procentigt konfidensintervall 0,46-0,88) (matt-
lig evidensstyrka)

* ingen okad risk for allvarlig blédning under uppféljningstiden jam-
fort med behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

» en absolut riskdkning med 1 procentenhet for avbrott av behand-
lingen pa grund av biverkningar under uppféljningstiden jamfort med
behandling med klopidogrel (hazard ratio 1,08, 95-procentigt konfi-
densintervall 1,00-1,18) (mattlig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Jamfdrt med klopidogrel innebar behandling med ticagrelor hdgre risk for
avbrott av behandlingen pa grund av biverkan, 23,1 procent jamfort med 21,8
procent. Dyspne (andfaddhet) forekommer oftare vid behandling med ti-
cagrelor & med klopidogrel, 13,9 procent jamfoért med 8,0 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I underlaget ingar en randomiserad kontrollerad multicenterstudie med en
uppfoljningstid pa upp till tolv manader [1]. Studien ar en substudie av
PLATO-studien [2] och omfattar totalt 13 408 patienter med akut koronart
syndrom, med eller utan ST-hojning, som planerades genomga invasiv be-
handling. Omkring 50 procent hade akut kranskérlssjukdom utan ST-hgjning.
Patienterna med akut kranskarlssjukdom utan ST-héjning skulle uppfylla yt-
terligare kriterier vilka ar kopplade till 6kad risk for hjart-karlhandelser, till
exempel forhojda biokemiska markdrer och EKG-forandringar. Studien jam-
for behandling med ticagrelor som tillagg till ASA med standardbehand-
lingen klopidogrel och ASA. | studien redovisas bland annat resultat for to-
talmortalitet, hjartinfarkt, stroke, stenttrombos, allvarliga blddnings-
komplikationer och avbrott av behandlingen pa grund av biverkningar. Ef-
fektstorleken for studiens primara effektmatt (dod i karlsjukdom, hjartinfarkt
eller stroke) var jamfdérbara hos grupperna med respektive utan akut krans-
karlssjukdom utan ST-hdjning. Resultat for 6vriga effektmatt redovisas inte
for gruppen med akut kranskérlssjukdom utan ST-hdjning.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03. Soci-
alstyrelsens beddmning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Resultat redovisas for hela gruppen med akut koronart syndrom med eller
utan ST-hojning. Information saknas om icke-procedurrelaterad hjértinfarkt.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Ticagrelor jamfort med klopidogrel vid behandling av akut kranskarlssjuk-
dom utan ST-h6jning med planerad invasiv behandling &r forknippad med en
lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evi-
dens).

Referenser

1. Cannon, CP, Harrington, RA, James, S, Ardissino, D, Becker, RC,
Emanuelsson, H, et al. Comparison of ticagrelor with clopidogrel in
patients with a planned invasive strategy for acute coronary syndromes
(PLATO): a randomised double-blind study. Lancet. 2010;
375(9711):283-93.

2. Wallentin, L, Becker, RC, Budaj, A, Cannon, CP, Emanuelsson, H,
Held, C, et al. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med. 2009; 361(11):1045-57.

Rad: A21.01

Tillst&nd: Akut kranskdarlssjukdom utan ST-hdjning,
utan planerad invasiv dtgdrd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgérd: Prasugrel som tillagg

Rekommendation

112/3|4/5/6|7 8 9m|cke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har béttre effekt och farre biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Akut kranskarlssjukdom utan ST-hdjning ar ett allvarligt tillstdnd vanligen
orsakat av en akut fortrangning i hjartats kranskarl. Det tranga partiet i blod-
kérlet medfor syrebrist till hjartmuskulaturen. Vanligen behandlas detta till-
stand med kranskarlsintervention sasom ballongvidgning med stentinplantat-
ion i det fortrangda omradet. Hos vissa patienter kan denna typ av behandling
inte erbjudas. Orsakerna ar manga och kan till exempel vara att kranskarls-
forandring inte kan pavisas eller endast ger upphov till mattlig fortrangning. |
andra fall kan kranskarlsfortrangningen vara sa uttalad att ballongvidgning
eller stentimplantation inte tekniskt kan genomforas. Dessa grupper av pati-
enter behandlas darfor enbart med medicinsk behandling for att minska ris-
ken for aterinsjuknande i allvarliga hjart-karlhandelser.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning, utan planerad invasiv atgard,
ger prasugrel som tillagg till acetylsalicylsyra (ASA)

« ingen effekt pa dodlighet jamfort med behandling med klopidogrel
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

« ingen effekt pa hjartinfarkt jamfort med behandling med klopidogrel
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har dtgérden ndgra biverkningar eller obnskade effekter2

For individer under 75 ars alder behandlade med prasugrel var inte storre
(major) blédningar vanligare jamfort med individer behandlade med klopido-
grel: prasugrel 39 stycken (1,1 procent) jamfort med klopidogrel 30 stycken
(0,8 procent; hazard ratio 1,31, 95-procentigt konfidensintervall 0,81-2,11,

p = 0,27). Daremot var storre och mindre (minor) blédningar sammantaget
vanligare hos patienter behandlade med prasugrel & med klopidogrel: prasu-
grel 70 stycken (1,9 procent) jamfort med klopidogrel 46 stycken (1,3 pro-
cent; hazard ratio 1,64, 95-procentigt konfidensintervall 1,06-2,23 p = 0,02).

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr en studie som ar randomiserad och kontrollerad. Slut-
satserna baseras pa 7 243 personer under 75 ar for dodlighet och hjartinfarkt

[1].
Saknas ndgon information i studierna?
Information om bakomliggande orsak till det akuta koronara syndromet sak-

nas for majoriteten av patienterna. Information om patienter 6ver 75 ars alder
ar bristfallig.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Roe, MT, Armstrong, PW, Fox, KA, White, HD, Prabhakaran, D,
Goodman, SG, et al. Prasugrel versus clopidogrel for acute coronary
syndromes without revascularization. N Engl J Med. 2012;
367(14):1297-309.
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Rad: A21.02

Tillstdnd: Akut kranskdrlssjukdom utan ST-hdjning,
utan planerad invasiv atgérd och behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgard: Ticagrelor som tillagg

Rekommendation

In3 4|56 |7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgarden har god effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Fortrangningar i hjértats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20 till 30 minuter utvecklas en
hjartinfarkt, vars storlek beror pa vilket karl som drabbats och hur lange av-
stangningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel forebygga
att karlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med
acetylsalicylsyra (ASA) vid akuta koronara syndrom minskas risken for
ischemiska handelser medan risken dkas nagot for blédningar. Ett nytt trom-
bocythdmmande (blodfértunnande) lakemedel, ticagrelor, har jamforts med
klopidogrel som tillagg till ASA vid akut kranskarlssjukdom utan ST-
hojning.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid akut kranskarlssjukdom utan ST-h6jning, utan planerad invasiv atgard,
ger behandling med ticagrelor som tillagg till ASA

» en absolut riskminskning med 2,1 procentenheter for dod under upp-
féljningstiden jamfért med behandling med klopidogrel (hazard ratio
0,75, 95-procentigt konfidensintervall 0,61-0,93) (mattlig evidens-
styrka)

» en absolut riskminskning med 1,7 procentenheter for dod i hjart-kéarl-
sjukdom under uppféljningstiden jamfort med behandling med
klopidogrel (hazard ratio 0,76, 95-procentigt konfidensintervall 0,61
0,96) (mattlig evidensstyrka)

* ingen Okad risk for hjartinfarkt under uppféljningstiden jamfort med
behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)
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» ingen Okad risk for stroke under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (begrénsad evidensstyrka)

* ingen okad risk for allvarlig blédning under uppféljningstiden jam-
fort med behandling med klopidogrel (méttlig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Jamfort med klopidogrel innebdr behandling med ticagrelor hogre risk for to-
tala antalet blédningar (summan av allvarliga och mindre blédningar), 16,4
procent jamfort med 14,4 procent for klopidogrel. Dyspne (andfaddhet) fore-
kommer oftare vid behandling med ticagrelor &n klopidogrel, 13,8 procent
jamfort med 7,8 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I underlaget ingar en studie [1] som utgor en subanalys av en tidigare rando-
miserad kontrollerad multicenterstudie med en uppféljningstid upp till
12 manader [2]. Studien omfattar totalt 5 216 patienter med akut koronart
syndrom utan planerad invasiv behandling, men dar 40 procent hade genom-
gatt invasiv behandling vid uppfoljningstidens slut. Patienterna med akut
kranskarlssjukdom utan ST-hojning skulle uppfylla ytterligare kriterier som
ar kopplade till 6kad risk for hjart-karlhandelser, till exempel férhojda bioke-
miska markdrer och EKG-férandringar. Personer som nyligen behandlats
med trombolys ingick inte i studien. Studien jamfoér behandling med ticagre-
lor som tillagg till ASA med standardbehandlingen klopidgrel och ASA. |
studien redovisas bland annat resultat for totalmortalitet, hjartinfarkt, stroke
och allvarliga blédningskomplikationer.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03. Soci-
alstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Resultat saknas for andelen som avbrutit behandlingen pa grund av biverk-
ningar. Det &r oklart om subanalysen var planerad i forvéag. Information sak-
nas om icke-procedurrelaterad hjartinfarkt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Ticagrelor jamfort med klopidogrel vid behandling av akut kranskarlssjuk-
dom utan ST-héjning utan planerad invasiv behandling &r forknippad med en
lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evi-
dens).

Referenser

1. James, SK, Roe, MT, Cannon, CP, Cornel, JH, Horrow, J, Husted, S, et
al. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary
syndromes intended for non-invasive management: substudy from
prospective randomised PLATelet inhibition and patient Outcomes
(PLATO) trial. BMJ. 2011; 342:d3527.

2. Wallentin, L, Becker, RC, Budaj, A, Cannon, CP, Emanuelsson, H,
Held, C, et al. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute
coronary syndromes. N Engl J Med. 2009; 361(11):1045-57.
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Rad: A22.01
Tillst&nd: Refrakt&r angina pectoris
A’rgc’jrd: Perifer kompressionsbehandling

Rekommendation

2

34 5|6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgérden har effekt p&
antal angina attacker och funktionsklass (CSS), dock med begrénsad evidens.
Vetenskapligt underlag saknas for mortalitet. Kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar ar mattlig jamfort med ingen behandling. Majligheterna till
behandling i form av ytterligare revaskularisering ar uttémda.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Det finns en patientgrupp som lider av svar invalidiserande angina pectoris
(refraktér angina pectoris), trots optimal lakemedelsbehandling, och som inte
ar lamplig for kranskérlskirurgi (CABG) eller PCI. Cirka 2 procent av de pa-
tienter som genomgatt kranskarlsrontgen uppfyller kriterierna for refraktar
angina pectoris. Dessa patienter har generellt en lag livskvalitet.

Behandling med perifer kompressionsbehandling (EECP, Enhanced Exter-
nal CounterPulsation) &r en icke-kirurgisk, mekanisk metod som kan minska
symtomgraden av angina pectoris. Tryckmanschetter runt patientens vader,
lar och stuss pumpas upp och téms i takt med hjartats cykel. Under hjartats
diastole-fas ar trycket 6kat i manschetterna och medfor en 6kad koronar- och
myokardperfusion genom 6kat preload.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid refraktéar angina ger EECP

en minskning med 0,22 tabletter nitroglycerin per dag (NS) respek-
tive 13 procent fler som minskar nitroglycerinkonsumtionen mer an
50 procent (p < 0,05) jamfort med placebo (begransat vetenskapligt
underlag)

0,24 farre episoder av angina per dag (NS) respektive 13 procent fler
som minskar antalet episoder per dag > 50 procent (p < 0,05) jamfort
med placebo (begransat vetenskapligt underlag)

24 procent farre som brukar nitroglycerin ett ar efter jamfort med
fore behandling (begréansat vetenskapligt underlag)
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o signifikant Iagre (battre) CCS-klass efter jamfort med fore behand-
ling (begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa arbetsduration vid stresstest jamfort med placebo (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa nitroglycerinférbrukning jamfort med placebo (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
EECP pa livskvalitet vid refraktar angina.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekten av EECP pa
mortalitet vid refraktar angina.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Biverkningar vid EECP omfattar framfor allt hudpaverkan, ben och hoft-
smartor. | den randomiserade provningen rapporterade fler patienter med ak-
tiv behandling biverkningar, 55 procent respektive 26 procent (p < 0,001).
Dock ledde de endast i ett fatal fall till avbrytande av behandlingen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fem studier [1-5], varav tva ar fran en och samma ran-
domiserade kontrollerade studie, dér kontrollgruppen fick icke-verksam”
(sham) EECP-behandling. De tre dvriga &r observationsstudier, en med en
obehandlad kontrollgrupp, respektive en grupp behandlad med ryggmargssti-
mulering; de tva ovriga dr gjorda med “fore-efter” design. En systematisk
oversikt [6] finns vilken dock baseras helt pa den enda randomiserade kon-
trollerade studien [1, 2].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om huruvida EECP paverkar mortalitet och ny- eller
aterinsjuknande i hjartinfarkt vid refraktér angina.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for EECP jamfort med
ingen behandling ar mattlig (viss halsoekonomisk evidens).

Referenser
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T, et al. Effects of enhanced external counterpulsation on Health-Related
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Multicenter Study of Enhanced External Counterpulsation. J Investig
Med. 2002; 50(1):25-32.

2. Arora, RR, Chou, TM, Jain, D, Fleishman, B, Crawford, L, McKiernan,
T, et al. The multicenter study of enhanced external counterpulsation
(MUST-EECP): effect of EECP on exercise-induced myocardial
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Cardiology; 1999. p. 1833-40.
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Edvinsson, L. Comparison of patients undergoing enhanced external
counterpulsation and spinal cord stimulation for refractory angina
pectoris. Coron Artery Dis. 2008; 19(8):627-34.
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Rad: A22.02
Tillst&nd: Refrakt&r angina pectoris
Atgard: Ryggmargsstimulering

Rekommendation

1123 4“6 7/ 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar ar lag jamfort med konventionell lakemedelsbe-
handling. Atgarden har effekt pa antal anginaattacker och funktionsklass
(CSS), dock med begréansad evidens. Det vetenskapliga underlaget ar otill-
réckligt for mortalitet. Méjligheterna till behandling i form av ytterligare re-
vaskularisering ar uttémda.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Det finns en patientgrupp som lider av svar invalidiserande angina pectoris
(refraktér angina pectoris), trots optimal l&ékemedelsbehandling, och som inte
ar lamplig for kranskérlskirurgi (CABG) eller PCI. Cirka 2 procent av de pa-
tienter som genomgatt kranskarlsrontgen uppfyller kriterierna for refraktar
angina pectoris. Dessa patienter har generellt en lag livskvalitet.
Ryggmaérgsstimulering bygger pa “gate control-teorin”. Elektriska signaler
sands fran en inopererad impulsgenerator via en elektrod som implanterats i
epiduralrummet till ryggmargens bakstrangar. Elektroden laggs in pa en niva
sa att patienten vid den elektriska stimuleringen far parestesier motsvarande

det omrade dar patienten kénner av sin angina. Impulsgenera-torn programm-

eras individuellt och patienten kan dérefter sjalv styra sin behandling med
hjélp av en fjarrkontroll.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid refraktér angina ger ryggmargstimulering jamfort med enbart medicinsk
behandling
e signifikant béttre livskvalitet (begransat vetenskapligt underlag)
¢ signifikant battre funktionsklass (CCS) (begransat vetenskapligt un-
derlag)
e signifikant hogre arbetskapacitet (begransat vetenskapligt underlag)
e signifikant hogre funktionsformaga (begransat vetenskapligt un-
derlag)
e signifikant farre anginaepisoder (begrénsat vetenskapligt underlag)
¢ signifikant Iagre nitroglycerinkonsumtion (begransat vetenskapligt
underlag).

Effekterna avseende dessa matt bedoms vara kliniskt relevanta.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av
ryggmargstimulering pa mortalitet vid refraktar angina.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma om det finns
signifikanta skillnader i effekt pa funktionsklass och nitroglycerinkonsumtion
av ryggmaérgstimulering jdmfort med perifer kompressionsbehandling
(EECP) vid refraktar angina [1].

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

De vanligaste komplikationerna vid SCS dr infektioner och problem med
elektroden. I den systematiska oversikten [2] angavs infektion hos en av 104
redovisade patienter och lossad eller skadad elektrod i 10 av 128 patienter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar tre studier [1-3], varav en systematisk éversikt med sju
ingaende randomiserade kontrollerade studier, en ytterligare randomiserad
kontrollerad studie samt en observationsstudie. Slutsatserna baseras pa 144
personer for mortalitet, 66 personer for livskvalitet, 90 personer for arbets-
kapacitet, 88 personer for nitroglycerinkonsumtion, 18 personer for angina-
episoder och 42 personer for funktionsklass.

Slutsatsen avseende jamforelsen med EECP pa nitrokonsumtion och funkt-
ionsklass baseras pa en observationsstudie med sammanlagt 123 patienter i
jamforelsen.

Slutsatserna ifran de tabellerade studierna avseende positiva effekter av-
seende anginaepisoder, nitroglycerinkonsumtion, funktionsklass, arbets-ka-
pacitet och livskvalitet stods ocksa i en 6versikt av 16 observationella studier
med fore-efter” design [4].
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Saknas ndgon information i studierna?

Studier av langtidseffekter pa symtom, livskvalitet och funktionsmatt av
ryggmargstimulering jamfoért med enbart medicinsk behandling saknas, li-
kasa saknas studier av tillracklig storlek pa effekter pa mortalitet och hjartin-
farkt.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Ryggmargstimulering genererade en 1ag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar i jamforelse med konventionell lakemedelsbehandling vid behand-
ling av refraktdr angina pectoris (viss halsoekonomisk evidens).

Referenser
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2. Taylor, RS, De Vries, J, Buchser, E, Dejongste, MJ. Spinal cord
stimulation in the treatment of refractory angina: systematic review and
meta-analysis of randomised controlled trials. BMC cardiovascular
disorders. 2009; 9:13.

3. Lanza, GA, Grimaldi, R, Greco, S, Ghio, S, Sarullo, F, Zuin, G, et al.
Spinal cord stimulation for the treatment of refractory angina pectoris: a
multicenter randomized single-blind study (the SCS-ITA trial). Pain.
2011; 152(1):45-52.
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Rad: A23.01

Tillstdnd: Refraktdr angina pectoris, hjartinfarkt eller
hjartsvikt
Atgdrd: Stamcellsbehandling

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Stamcellsbehandling ar en ny behandling under utveckling. Det vetenskap-
liga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Efterforloppet till hjartinfarkt kan ge upphov till hjartsvikt pa grund av att de-
lar av hjartmuskeln dor och ersatts av bindvéav och darmed forlorar del av sin
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pumpformaga. Behandling med stamceller ger mojlighet att minska dessa ne-
gativa effekter genom att nya hjartmuskelceller bildas.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid refraktér angina pectoris, hjartinfarkt eller hjértsvikt ger stamcellsbe-
handling

e ingen statistiskt signifikant effekt pa vansterkammarfunktionen
(ejektionsfraktion i procent) jamfort med ingen stamcellsbehandling
(mattligt stark vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av stam-
cellsbehandling pa mortalitet vid refraktar angina pectoris, hjartinfarkt eller
hjartsvikt.

Effekten pa vansterkammarfunktionen &r inte kliniskt relevant om det inte
finns kliniska matt som till exempel minskad inlaggning pa sjukhus pa grund
av hjartsvikt eller matt pa livskvalitet inklusive funktionsférmaga.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Inga biverkningar har pavisats med behandling med benmargsderiverade
stamceller som har mobiliserats direkt fran benméargen. Daremot forekommer
biverkningar vid mobilisering fran perifert blod efter injektion av granulocyte
colony-stimulating factor (G-CSF).

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingdr en systematisk éversikt [1]. Slutsatserna baseras pa

1 500 personer for dodlighet och 900 personer for vénsterkammarfunktion
matt med magnetisk resonanstomografi.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekterna av stamcellsbe-
handling pa livskvalitet vid hjartinfarkt.

Det saknas vetenskapligt underlag for att bedoma effekterna av stamcells-
behandling vid hjartsvikt och refraktar angina pectoris.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Clifford David, M, Fisher Sheila, A, Brunskill Susan, J, Doree, C,
Mathur, A, Watt, S, et al. Stem cell treatment for acute myocardial
infarction. Cochrane Database of Systematic Reviews: John Wiley &
Sons, Ltd; 2012.
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Rad: A24.01

Tillstand: Hjartinfarkt utan signifikanta stenoser i
kranskarlen

Atgdrd: Magnetkamera-undersdkning

Rekommendation

1123|456 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Atgarden kan anvandas for differentialdiagnostik av myokardit och kardio-
myopati. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma rutin-
massig anvandning av atgarden

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar hjartinfarkt utan signifikanta stenoser vid kranskarls-
rontgen. Normala kranskarl eller stenoser < 50 procent vid kranskarlsrontgen
ses vid 5-15 procent av alla hjartinfarkter och ar vanligare hos kvinnor én
maén [1, 2]. Hjartinfarkt utan signifikanta stenoser tros vara kopplad till flera
etiologier till exempel kranskérlsspasm, plackerosion eller ruptur och krans-
kérlsemboli som foljd av formaksflimmer eller formaksfladder. Differential-
diagnoser ar myokardit och kardiomyopati (framst Takotsubo eller stresskar-
diomyopati).

Ettarsmortaliteten hos svenska patienter med icke-ST-hojningsinfarkt och
utan signifikanta stenoser &r 2 procent vilket inte ar l&gre &n mortaliteten hos
patienter med icke-ST-hgdjningsinfarkt och signifikant kranskérlstenos i ett
eller tva karl [3]. Antalet MACE (dod, hjartinfarkt, stroke) hos patienter med
akut koronart syndrom utan signifikanta stenoser var 9 procent vid tvaars-
uppféljning vilket inte skiljde sig fran patienter med signifikanta stenoser nar
man korrigerade for riskfaktorer [4]. | obduktionsserier har man funnit att
17 procent av patienterna under 54 ars alder med hjartinfarkt inte hade nagra
signifikanta stenoser vid obduktionen [5]. Tillstandet &r darfor relativt van-
ligt.

Atgarden ar kontrastforstarkt magnetkamera-undersokning (MR, magne-
tisk resonanstomografi) vilket mojliggor differentialdiagnostik mellan hjért-
infarkt och myokardit eller kardiomyopati. Bilder som kan avbilda och kvan-
tifiera nekros eller fibros samt 6dem och kammarfunktion tas med en MR-
kamera fore och efter injektion av ett MR-kontrastmedel. Sensitiviteten for
att detektera nekros eller fibros hos patienter med hjartinfarkt och patologisk
kranskarlsrontgen &r cirka 95 procent vid akuta och kroniska infarkter.
Undersokningen kan goras upprepade ganger eftersom den inte innebér joni-
serande stralning.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av mag-
netkamera-undersokning avseende diagnostisk tillférlitlighet, prognostisk be-
tydelse och betydelse for beslut om behandling vid hjartinfarkt utan signifi-
kanta stenoser i kranskarlen.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

MR-kontrastmedel bor undvikas hos patienter med kraftigt sankt njurfunkt-
ion.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar 22 studier med 1 382 patienter for diagnostisk tillforlit-
lighet [6-14]. Det innefattar fallstudier och i flera fall saknas referensmetoder
for att kunna berakna diagnostisk prestanda. Tva studier med 217 patienter
har visat pa prognostisk betydelse och en studie med 130 patienter pa bety-
delse for beslut av behandling.

Europeiska hjartférbundet (ESC) har inga sarskilda rekommendationer i
sina riktlinjer avseende utredning av dessa patienter [1].

Saknas ndgon information i studierna?

Fler kontrollerade studier behdvs for att veta om informationen fran MR pa-
verkar handlaggningen och om den har prognostisk betydelse.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A25.01
Tillstdnd: Hjartinfarkt med kardiogen chock
A’rgc’jrd: Aortaballongpump i samband med PCI

Rekommendation

112|3|4|5|6|7)8 9MIcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmétt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Vid hjartinfarkt med kardiogen chock leder ischemin till att hjartat inte klarar
av att pumpa adekvat hjartminutvolym. Detta orsakar hypoperfusion och
svikt av ytterligare organsystem. Vid behandling med aortaballongpump
laggs en avlang ballong in i aorta descendens via femoralisartaren. Ballongen
blases upp i diastole och forbattrar darigenom koronarperfusionen. Omedel-
bart fore nésta systole toms sedan ballongen aktivt vilket minskar “afterload”
och darmed dven hjértats syrgasbehov. Behandlingen syftar till att 6ka véns-
terkammarfunktionen och hjartminutvolymen.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartinfarkt med kardiogen chock ger aortaballongpump i samband med
PCI

e ingen effekt pa 30-dagarsmortalitet jamfort med konventionell be-
handling (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa 12-manadersmortalitet jamfort med konventionell be-
handling (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa forekomst av reinfarkt jamfort med konventionell be-
handling (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

| de studier som ingar i granskningen har man inte funnit nagra skillnader i
komplikationsfrekvens mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Det
finns dock sedan tidigare kadnda komplikationer dar ischemi i benet ar av
storst betydelse.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar tva studier, varav en systematisk éversikt [1] och en
randomiserad kontrollerad studie (RCT) [2, 3]. Data fran RCT:n kommer
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fran orginalpublikationen samt fran publicerade uppfoljningsdata. Slutsat-
serna baseras pa 748 personer for 30-dagarsmortalitet, 627 personer for 12-
manadersmortalitet och 727 personer for reinfarkt.

Interventionsgruppen fick behandling med aortaballongpump dér behand-
ling inleddes innan PCI eller direkt efter PCI. Ett fatal patienter revaskulari-
serades med kranskarlskirurgi (CABG). Alla patienterna fick sedvanlig inten-
sivvard. For ett mindre antal patienter i den systematiska versikten
jamfordes aortaballongpump med behandling med vénsterkammarassist
(26 personer).

I den randomiserade kontrollerade studien av Thiele et al [2, 3] gjordes
subgruppsanalyser utifran kon, alder, diabetes, hypertoni, ST-hgjningsinfarkt
eller icke-ST-hojningsinfarkt, anterior infarkt eller icke-anterior infarkt, tidi-
gare hjartinfarkt, mild hypotermi samt Iagt blodtryck vid randomisering.
Ingen av subgruppsanalyserna foll ut signifikant.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Unverzagt, S, Machemer, MT, Solms, A, Thiele, H, Burkhoff, D,
Seyfarth, M, et al. Intra-aortic balloon pump counterpulsation (IABP)
for myocardial infarction complicated by cardiogenic shock. Cochrane
Database Syst Rev. 2011; (7):CD007398.
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Hausleiter, J, et al. Intraaortic balloon support for myocardial infarction
with cardiogenic shock. N Engl J Med. 2012; 367(14):1287-96.

3. Thiele, H, Zeymer, U, Neumann, FJ, Ferenc, M, Olbrich, HG,
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I1): final 12 month results of a randomised, open-label trial. Lancet.
2013; 382(9905):1638-45.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

89



20

Rad: A25.02
Tillstdnd: Hjartinfarkt med kardiogen chock

A’rgc’jrd: Extrakorporeal membranoxygenering
(ECMOQO) i samband med PCI

Rekommendation

1/2|3/4|5|6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar begransat pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Vid hjartinfarkt med kardiogen chock leder ischemin till att hjartat inte Klarar
av att pumpa adekvat hjartminutvolym. Detta orsakar hypoperfusion av peri-

fera vavnader och svikt av ytterligare organsystem. Extrakorporeal membran-
oxygenering (ECMO) innebér att man leder blodet fran kroppen for syresatt-

ning i en membranoxygenator varefter det pumpas tillbaka. Vid cirkulatorisk

svikt anvands veno-arteriell ECMO.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
ECMO pa mortalitet i samband med PCI vid hjartinfarkt med kardiogen
chock.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Tsao et al [1] observerade inga betydande biverkningar. Sheu et al [2] rap-
porterade om komplikation med den vaskuldra accessen hos en av 46 patien-
ter, transfusionskravande blodningar hos atta patienter och antibiotikabe-
handling pa grund av misstankt sepsis hos 87 procent. Hos 22 procent
misslyckades man med att avsluta ECMO-behandlingen [2]. Neurologiska
skador till foljd av blédningar eller tromboembolism &r inte beskrivet i dessa
studier men anses som erkdnda komplikationer till ECMO.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva kohortstudier dar man jamfor utfall innan respektive
efter att man inforde ECMO som behandlingsalternativ. Slutsatserna baseras
pa 129 personer for effektmattet 6verlevnad 30 dagar efter insjuknande.

I den ena studien [1] inkluderades personer med antingen ST-hdjnings-
infarkt eller icke-ST-hojningsinfarkt med svar kardiogen chock som fick pri-
mér PCI. Personerna i den historiska kontrollgruppen fick behandling med
aortaballongpump och sedvanlig intensivvard. Interventionsgruppen hade
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samma inklusionskriterier men dar inleddes ECMO-behandling pa personer
med sviktande cirkulation trots aortaballongpump och hdéga doser inotropi
(18 av 33 patienter). Férutom en betydande mortalitetsvinst pa kort sikt rap-
porterar Tsao et al [1] fortsatt mycket god Gverlevnad vid ett ars uppféljning.
Vid subgruppsanalys sags liknande mortalitetsvinst for bade ST-hojnings-
infarkt och icke-ST-hojningsinfarkt. Vidare sag man mycket god effekt av
ECMO i subgruppen med refraktar ventrikeltakykardi eller ventrikelflimmer.

| studien av Sheu et al [2] inkluderades enbart patienter med ST-hdjnings-
infarkt som genomgick primar PCI och hade svar kardiogen chock trots be-
handling med aortaballongpump. I interventionsgruppen gick man over till
ECMO-behandling ndr inte aortaballongpump réckte. Alla patienter i inter-
ventionsgruppen fick behandling med ECMO. Aven Sheu et al rapporterar en
betydande mortalitetsvinst med en absolut riskreduktion pa 33 procent for
patienter behandlade med ECMO. Langtids6verlevnad rapporterades ej och
nagon subgruppsanalys gjordes inte.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-10. Socialstyrelsens be-
démning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier som jamfor ECMO-behandling med kon-
ventionell terapi. Kontrollgruppen har fatt behandling med aortaballongpump
och det saknas jamforelser med sedvanlig intensivvard utan aortaballong-
pump. Det saknas information om ytterligare effektmatt exempelvis hjart-
svikt eller livskvalitet. Information om hur lange patienterna behandlades
med ECMO saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Extracorporeal membrane oxygenation-assisted primary percutaneous
coronary intervention may improve survival of patients with acute
myocardial infarction complicated by profound cardiogenic shock. J Crit
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Rad: A26.01

Tillstdnd: Hjartinfarkt och hjartsvikt eller nedsatt
systolisk vansterkammarfunktion

Atgérd: ACE-h&mmare som I&ngtidsbehandling

Rekommendation
n2 34/ 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Effekten av behandlingen ar god.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartsvikt eller nedsatt vansterkammarfunktion efter hjartinfarkt ger
langtidsbehandling med ACE-hammare

e minskad mortalitet fran 29,1 till 23,4 procent (odds ratio 0,74, 95-
procentigt konfidensintervall 0,66-0,83) (evidensstyrka 1)

e minskad forekomst av reinfarkt fran 13,2 till 10,8 procent (odds ratio
0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,69-0,94)

e minskad forekomst av aterinlaggning for hjartsvikt fran 15,5 till 11,9
procent (odds ratio 0,73, 95-procentigt konfidensintervall 0,63-0,85)

e ingen paverkan pa férekomsten av stroke.

Behandlingen hade en positiv effekt pa mortaliteten vid alla nivaer av nedsatt
vansterkammarfunktion, men den storsta proportionella nyttan sags hos dem
med l&gst vansterkammarfunktion. Nyttan av behandlingen var oberoende av
kon, alder eller évrig medicinering.

| en retrospektiv subanalys av TRACE-studien fann man att langtidsbe-
handling med ACE-hd&mmare hos patienter med vénsterkammardysfunktion
efter hjartinfarkt forefoll sérskilt gynnsam hos patienter med samtidig diabe-
tes, saval for att minska langtidsmortalitet som for att reducera progress till
svar hjartsvikt [1].

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en systematisk dversikt [2] med randomiserade placebo-

kontrollerade studier av langtidsbehandling med ACE-hammare till patienter

med hjartsvikt eller nedsatt vansterkammarfunktion efter hjéartinfarkt.
Socialstyrelsens bedémning 2015 é&r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och

att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Gustafsson, I, Torp-Pedersen, C, Kober, L, Gustafsson, F, Hildebrandt,
P. Effect of the angiotensin-converting enzyme inhibitor trandolapril on
mortality and morbidity in diabetic patients with left ventricular
dysfunction after acute myocardial infarction. Trace Study Group. J Am
Coll Cardiol. 1999; 34(1):83-9.

2. Flather, MD, Yusuf, S, Kober, L, Pfeffer, M, Hall, A, Murray, G, et al.
Long-term ACE-inhibitor therapy in patients with heart failure or left-
ventricular dysfunction: a systematic overview of data from individual
patients. ACE-Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group.
Lancet. 2000; 355(9215):1575-81.

Rad: A26.02

Tillst&nd: Hjartinfarkt och hjdrtsvikt eller nedsatt
systolisk vénsterkammarfunktion

A’rgc’jrd: Angiotensinreceptorblockerare som
I&ngtidsbehandling

Rekommendation

Iu3 4| 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har effekt, men det finns en
viss tveksamhet att den ar lika bra som behandling med ACE-hdmmare.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Angiotensinreceptorblockerare (ARB) ér ett alternativ till ACE-
hammare vid hjartinfarkt och tecken pa hjartsvikt eller nedsatt vans-
terkammarfunktion (gott vetenskapligt underlag).

Tva studier har jamfort vardet av ARB med ACE-hammare efter hjartinfarkt
hos hogriskpatienter (tecken pa hjartsvikt, nedsatt vansterkammarfunktion
och/eller Q-vagsinfarkt i framvéggen).
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| OPTIMAAL-studien [1] foreldg ingen signifikant skillnad mellan losar-
tan och captopril avseende mortalitet, men losartan nadde inte det prespecifi-
cerade kriteriet for non-inferiority” i forhallande till captopril.

| Valiant-studien [2] forelag heller ingen signifikant skillnad mellan
valsartan och captopril avseende mortalitet, men i denna studie uppfyllde
valsartan de prespecificerade kraven pa “non-inferiority”. Kombinationen av
valsartan och captopril gav ingen 6kad effekt jamfért med endera av dro-
gerna, daremot dkade biverkningarna signifikant.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Dickstein, K, Kjekshus, J. Effects of losartan and captopril on mortality
and morbidity in high-risk patients after acute myocardial infarction: the
OPTIMAAL randomised trial. Optimal Trial in Myocardial Infarction
with Angiotensin Il Antagonist Losartan. Lancet. 2002; 360(9335):752-
60.

2. Pfeffer, MA, McMurray, JJ, Velazquez, EJ, Rouleau, JL, Kober, L,
Maggioni, AP, et al. Valsartan, captopril, or both in myocardial
infarction complicated by heart failure, left ventricular dysfunction, or
both. N Engl J Med. 2003; 349(20):1893-906.

Rad: A27.03
Tillst&nd: ST-h&jningsinfarkt
Atgard: Bolusinjektion med GPlib/llla-h&mmare i

kombination med heparin i samband med primar
PCI

Rekommendation

1/2|3/4|5|6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar dock otillrackligt for att bedoma effekten av atgarden.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Hjartinfarkt orsakas vanligen av en plackruptur med paféljande palagring av
en blodpropp. Vid ST-héjningsinfarkt orsakar blodproppen vanligen ett helt
tilltdppt ett kranskarl. | dag ar den i Sverige dominerande behandlingen pri-
mar PCI da tromben sonderdelas mekaniskt med ballongvidgning. Samtidig
behandling med trombocythd@mning och antikoagulation mot bildandet av
tromber &r viktig.

Tidigare studier visade att GPIIb/I11a-hdmmare som tillagg till heparin, vid
PCI hos patienter med ST-hdjningsinfarkt, hade mortalitetsminskande effekt,
vilket visats i en metaanalys [1]. Denna kombination var darfor lange stan-
dardbehandling. Flertalet av dessa studier &r gamla och speglar inte dagens
behandling i 6vrigt. Om enbart de studier som anvéande forbehandling med
peroral ADP-receptorhdmmare togs med var skillnaden i mortalitet inte
langre signifikant (risk ratio 0,72, 95-procentigt konfidensintervall 0,42—
1,21). Man noterade ocksa cirka 50 procent okad blodningsrisk med
GPlIb/1l1a-h&mmare, oberoende av om férbehandling med ADP-hdammare
anvants.

I HORIZONS-AMI-studien [2] jamfordes den direkta trombinh&mmaren
bivalirudin med GPIIb/Il1la-hammare i kombination med heparin i samband
med primar PCI. Man fann framfor allt 1agre incidens av allvarlig blédning
med bivalirudin, men &ven lagre mortalitet. Aven denna studie, som publice-
rades 2008, skiljer sig en del fran dagens behandling i 6vrigt, till exempel var
anvéndandet av radialisaccess och moderna ADP-receptorh&mmare ovanligt.

GPlIb/ll1a-hdmmare som bolusinjektion har forts fram som ett alternativ
med argumenten att med mera anvéndande av radialisaccess borde betydel-
sen av bloédningskomplikationer bli mindre och med moderna perorala trom-
bocythammare borde betydelsen av langvarig infusion efter primar PCI bli
mindre.

EPIC-studien jamfdérde placebo med abciximab som bolusdos med eller
utan 12 timmars infusion hos patienter som bedémdes ha hog risk for kom-
plikationer pa grund av akut koronart syndrom eller koronaranatomi [3]. Pa
ett kombinerat ischemiskt utfallsmatt hade bolus och infusion béttre effekt dn
bolus enbart eller placebo. Resultatet bidrog till att bolus och infusion under
lang tid blev standardbehandling. Numerért noterades lagre incidens av
blédningar med bolus enbart.

En senare observationell studie av en population (huvudsakligen med
stabil angina pectoris) behandlad med PCI indikerar lagre risk for vaskulara
komplikationer med bolus enbart [4].

En randomiserad studie (storre delen av populationen hade instabil angina
pectoris) visade ingen skillnad pa utfallsmatten ischemiska komplikationer
eller blédningskomplikationer [5].

Det finns inga randomiserade studier som har undersékt GPIIb/I11a-ham-
mare som bolusdos i samband med PCI. En observationstudie med historiska
kontroller finns. Forutom den beskrivna skillnaden i bolus eller bolus och
infusion redovisas skillnad i laddningsdos av clopidogrel med hogre dos i
gruppen som inte fick infusion. Studien har inte tillrdcklig statistisk styrka
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for kliniska utfallsmatt, men eftersom det &r den enda studie vi funnit vid
litteraturs6kning utgor den underlag for denna granskning [6].

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
bolusinjektion med GPIIb/I1la-hdmmare i kombination med heparin i sam-
band med priméar PCI vid ST-héjningsinfarkt.

Skillnaderna mellan grupperna ar inte statistiskt signifikanta for nagot av
utfallsmatten. Antalet handelser &r fa, speciellt allvarliga blédningar som
bara var tre sammanlagt i de bada grupperna.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?

Alla antikoagulantia, inte minst GPlIb/I1la-hdmmare, 6kar risken for blod-
ningar. GPlIb/ll1a-hdmmare, och i synnerhet abciximab, 6kar risken for
trombocytopeni.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingdr en observationsstudie [6] med 682 patienter.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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infarction--a meta-regression of randomized controlled trials.
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abciximab bolus and infusion after transradial coronary stent
implantation. Circulation. 2006; 114(24):2636-43.
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Rad: A27.04

Tillst&nd: ST-h&jningsinfarkt

Atgéard: GPlib/llla-h&dmmare i kombination med
heparin i samband med primar PCI

Rekommendation

11234 |56 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad men det finns andra atgarder
som har béttre risk-nytta-profil.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

ST-hojningsinfarkt (STEMI) orsakas vanligen av en plackruptur med pafol-
jande palagring av en blodpropp. Vid STEMI orsakar blodproppen vanligen
ett helt tilltdppt kranskarl. Den i Sverige i dag dominerande behandlingen &r
primdr PCI, dar tromben sénderdelas mekaniskt med ballongvidgning. Sam-
tidig behandling med trombocyth&mning och antikoagulation mot bildandet
av tromber ar viktig.

GPIIb/Illa-hammare har under lang tid varit forstahandsval som tillagg till
heparin vid primar PCI. | detta dokument redovisas en metaanalys dar inga-
ende studier jAmfor GPI1b/I11a-hdmmare i kombination med heparin med en-
bart heparin.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid ST-hojningsinfarkt ger GPI1b/111a-h&mmare i kombination med heparin i
samband med primér PCI

e en absolut riskreduktion pa 1,0 procent pa mortalitet jamfort med he-
parin (begransat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskdkning med 1,46 (95-procentigt konfidensintervall
1,08-1,99) for allvarlig blédning jamfort med heparin (begréansat ve-
tenskapligt underlag).
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Denna metaanalys jamfor GPI1b/111a-hdmmare med heparin vid primér PCI.
Ingaende studier &r publicerade mellan 1998 och 2012. I gruppen GPI1Ib/Illa-
hammare ingar saval abciximab som eptifibatid och tirofiban. Detta ar rimligt
eftersom samtliga tre lakemedel anvénts i detta sammanhang, &ven om
abciximab ar mera studerat. Jamforelser mellan abciximab och eptifibatid
och tirofiban har inte visat pa nagon tydlig skillnad i effekt [1].

Ingen studiepopulation i de inkluderade studierna har samtidig behandling
med de perorala, mera effektiva, trombocythdmmare som anvénds i dag, vil-
ket paverkar 6verforbarheten till aktuella forhallanden.

Riskokningen for allvarlig blddning redovisas inte i absoluta termer i den
aktuella metaanalysen som ingar. | en dldre metaanalys fran 2009 [2] var ris-
ken for allvarlig blédning med GPIlIb/Il11a-h&mmare 3 procent jamfort med
2,3 procent for heparin (odds ratio 1,41, 95-procentigt konfidensintervall
1,04-1,93).

Har &tgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2
Ja, dkad risk for allvarlig blédning, se ovan.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en metaanalys bestaende av 20 randomiserade studier
publicerade mellan 1998 och 2012 [3]. Slutsatserna baseras pa 7 414 perso-
ner. Det studerade effektmattet ar mortalitet, 30-dagars mortalitet i 17 stu-
dier, 6-manaders mortalitet (d& 30-dagars mortalitet inte gick att fa fram) i tre
studier.

Saknas ndgon information i studierna?
Det saknas langtidsuppféljning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A27.05
Tillst&nd: ST-hjningsinfarkt utan kardiogen chock

Atgdrd: PCI av icke-infarktrelaterade kérl i samband
med primar PCI

Rekommendation

1/2/3/4|5]|6|7]|8 9|0Icke-g6ram

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget &r begrénsat eller otillrackligt for viktiga effekt-
matt. Det pagar internationella studier varav en ar skandinavisk.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Forekomst av fortrangningar i kranskarlen undersdks med kranskérlsrontgen.
Vid hjértinfarkt ses vanligen ett karl som &r helt eller delvis tilltdppt av en blod-
propp. PCI ar den rekommenderade behandlingsmetoden vid akut hjértinfarkt
nar ett kranskarl ar helt tilltappt (ST-hojningsinfarkt). Att atgarda det akuta
stoppet i blodkarlet stods av internationella behandlingsriktlinjer, men huruvida
eventuella andra fortrangningar i kranskérlen, som inte ger upphov till den
akuta hjartinfarkten ska atgardas, ar en kontroversiell fraga. Internationella be-
handlingsriktlinjer stodjer endast atgard av den akuta tilltappningen (sa kallad
culprit-PCI) under forutsattning att patienten inte befinner sig i kardiogen
chock.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid ST-hgjningsinfarkt utan kardiogen chock ger behandling av icke-infarktre-
laterat kérl i samband med primar-PCI:

e enabsolut riskreduktion pa 2,3 - 2,7 procentenheter for risken att in-
sjukna i ny hjartinfarkt (begransat vetenskapligt underlag)

e enabsolut riskreduktion pa 11,0 - 11,4 procentenheter for risken att ge-
nomga ny revaskularisering (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av PCI av
icke-infarktrelaterat kérl i samband med priméar PCI pa lang- och korttidsover-
levnad vid ST-hojnings infarkt.

Att dtgarda andra fortrangningar &n de infarktrelaterade kan medféra mins-
kade besvér av anstrangningsutlosta brostsmartor efter hjartinfarkt och fore-
bygga att den behandlade fortrangningen ytterligare tilltar. Att det finns visst
stod for att risken for en ny hjartinfarkt minskas vid PCI av icke-infarktrelate-
rade karl, kan ha betydelse for patienterna sjuklighet, fram for allt risk for ut-
veckling av ischemisk betingad hjartsvikt. Den kliniska betydelsen av att risken
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for ny revaskularisering minskas vid PCI av icke-infarkt relaterade kérl &r be-
gransad. Detta pa grund av att patienter som har fortrangningar i dessa krans-
kérl har storre sannolikhet att utveckla symtom pa karlkramp och darmed storre
sannolikhet att genomga ny revaskularisering. Fordelen med att utféra culprit-
PCI ar daremot att enbart symtomatiska fortraéngningar behandlas. Darmed
minskar risken for verbehandling och dartill associerade biverkningar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling av flera kranskarl samtidigt kommer att forlanga behandlingstiden
och harmed oka risken for komplikation under behandlingen. Vid forlangd be-
handlingstid 6kar genomlysningstiden med réntgen och patienten exponeras for
mera rontgenkontrastmedel, vilket kan medfora okad risk for stralskada och
kontrastinducerad njursvikt. Vidare kommer man vid flerkérlsbehandling att
Oka den totala langden av stent i karlen vilket &r associerat med hogre risk for
stenttrombos, ett tillstind med hog dodlighet.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En Gversyn av dessa riktlinjer genomfordes varen 2018, da nya studier har till-
kommit. | granskningen ingar en systemisk 6versikt [1]som inkluderar 9 rando-
miserade kontrollerade studier (RCT) samt ytterligare en RCT [2]. Slutsatserna
baseras pa 3 121 personer for effektmattet langtidsdddlighet, 696 personer for
korttidsdodlighet, 2 994 personer for hjéartinfarkt samt 3 511 personer for ef-
fektmattet revaskularisering.

Interventionsgruppen (1 547 personer) fick behandling med PCI av infarktre-
laterade kranskérl och samtidig behandling av icke infarktrelaterade stenoser
(flerkarls-PCI). Kontrollgruppen (1 676 personer) fick behandling med PCI av
enbart infarktrelaterade karl (culprit-PCI).

Flera av de ingaende studier anvande ett kombinerat effektmatt bestaende av
dod, ny icke-fatal hjartinfarkt och ny revaskularisering, som primart effektmatt.
En studie avslutades i fortid pa grund av att utfallet var signifikant till fordel for
flerkarls-PCI. Detta satt att analysera studier ar problematisk, da resultaten for
det priméara effektmattet i hog grad drivs av risken for ny revaskularisering, vil-
ket &r det effektmatt som har minst betydelse for patienterna. Den systemiska
oversikten som ingar i denna granskning fokuserar darfér pa analys av original-
studiernas sekundara effektmatt.

Tre pagdende RCT, relevanta for atgarden, identifierades vid sékning i cli-
nicaltrials.com (Full Revasc (4 052 patienter), COMPLETE (3 900) patienter
och FAIO (560 patienter)). Totalt planeras 8 512 patienter att randomiseras till
antigen culprit-PCI eller flerkarls-PCI. Alla tre studier kommer att utvérdera ef-
terfoljande risk for dod, hjartinfarkt och revaskularisering. Nar dessa studier
publiceras forvéntas det vetenskapliga underlaget starkas avsevart.

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstallda inklusions-
Kriterierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Versionshistorik
Ar Andring avser
2018 Kunskapsunderlaget i aktuell rekommendation har uppdaterats.

Rad: A27.06

Tillst&nd: ST-h&jningsinfarkt

Atgdrd: Rutinmdssig trombaspiration i samband med
primdar PCI

Rekommendation
112/3|4|5|6 7n9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmétt. Atgarden kan dock vara mo-
tiverad i vissa situationer for att tekniskt underlatta genomférandet av PCI.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

PCI &r i dag den dominerande behandlingsmetoden vid stopp i hjértats krans-
kéarl orsakat av en blodpropp (trombos). | de flesta fall nar EKG-bilden ar
forenlig med ST-hdojning, finns en blodpropp som tapper igen nagot av hjar-
tats blodkarl. Behandling genom att suga ut denna blodpropp (trombaspirat-
ion), i kombination med traditionell behandling i form av stentimplantation,
har varit foremal for debatt.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgérden?
Vid ST-hojningsinfarkt ger rutinmassig trombaspiration i samband med pri-
maér PCI

e ingen skillnad i dodlighet under uppfoljningstiden pa 30 dagar jam-

fort med enbart primar PCI (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en storre randomiserad registerstudie och en metaanalys
bestaende av flera mindre studier med varierande kvalitet [1, 2].

Saknas ndgon information i studierna?

Uppféljningen av patienterna var endast 30 dagar och en langre uppféljnings-
tid hade varit 6nskvérd.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Frobert, O, Lagergvist, B, Olivecrona, GK, Omerovic, E, Gudnason, T,
Maeng, M, et al. Thrombus aspiration during ST-segment elevation
myocardial infarction. N Engl J Med. 2013; 369(17):1587-97.

2. Mongeon, FP, Belisle, P, Joseph, L, Eisenberg, MJ, Rinfret, S.
Adjunctive thrombectomy for acute myocardial infarction: A bayesian
meta-analysis. Circ Cardiovasc Interv. 2010; 3(1):6-16.

Rad: A28.01

Tillst&nd: ST-hdjningsinfarkt utan
reperfusionsbehandling

Atgdrd: Fondaparinux

Rekommendation
| 2!4 5/6|7|8|9)|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och behandlingen har en god
effekt. Alternativa behandlingar saknas och det rader en underbehandling.
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Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid ST-hojningsinfarkt utan reperfusionsbehandling ger behandling med
fondaparinux
e minskad risk for dod och hjartinfarkt (visst vetenskapligt underlag).

I den stora OASIS-6-studien (n = 12 092) studerades behandling med fond-
aparinux i upp till atta dagar vid ST-hgjningsinfarkt oavsett om reperfusions-
terapi gavs eller ej, och i handelse av reperfusionsterapi, oavsett om den gavs
som trombolys eller direkt PCI [1]. Hos de 2 867 patienter som inte fick na-
gon reperfusionsbehandling var férekomsten av dod eller hjértinfarkt efter 30
dagar (primar endpoint) signifikant lagre hos dem som fatt fondaparinux
jamfort med dem som fatt placebo, 12,2 jamfort med 15,1 procent (hazard ra-
tio 0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,65-0,98). Férekomsten av blod-
ningsbiverkningar sarredovisades inte for denna subgrupp, men det fanns
ingen signifikant skillnad i allvarliga blddningar mellan fondaparinux och
placebobehandlade totalt sett i studien (inkluderande patienter med trombo-
lysbehandling utan indikation for adjuvant heparinbehandling), 1,4 mot 2,0
procent (hazard ratio 0,68, 95-procentigt konfidensintervall 0,45-1,02).

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Yusuf, S, Mehta, SR, Chrolavicius, S, Afzal, R, Pogue, J, Granger, CB,
et al. Effects of fondaparinux on mortality and reinfarction in patients
with acute ST-segment elevation myocardial infarction: the OASIS-6
randomized trial. JAMA. 2006; 295(13):1519-30.
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Rad: A29.01

Tillst&nd: ST-hdjningsinfarkt behandlad med
acetylsalicylsyra
Atgdrd: Prasugrel som tilldgg

Rekommendation
| 2!4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det finns en alternativ atgard

som fatt en hogre prioritet.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Fortrangningar i hjartats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer an 20 till 30 minuter utvecklas en
hjartinfarkt, vars storlek beror pa vilket kéarl som drabbats och hur lange av-
stangningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel férebygga
att karlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfértunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med ace-
tylsalicylsyra (ASA) vid ST-héjningshjartinfarkt minskas risken for ische-
miska handelser medan risken 6kas nagot for blodningar. Ett nytt trombocyt-
hdmmande (blodfértunnande) lakemedel. prasugrel, har jamforts med
klopidogrel som tillagg till ASA vid ST-hojningshjértinfarkt.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid ST-hgjningsinfarkt ger behandling med prasugrel som till&gg till ASA

e ingen minskad risk for dod under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e ingen minskad risk for kardiovaskular dod under uppfoljningstiden
jamfort med behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e en absolut riskreduktion med 2,2 procentenheter for hjartinfarkt un-
der uppfoljningstiden jamfoért med behandling med klopidogrel
(hazard ratio 0,75, 95-procentigt konfidensintervall 0,59-0,95) (hdg
evidensstyrka)

e ingen minskad risk for stroke under uppfoljningstiden jamfort med
behandling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e en absolut riskreduktion med 1,2 procentenheter for stenttrombos un-
der uppfoljningstiden jamfoért med behandling med klopidogrel
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(hazard ratio 0,58, 95-procentigt konfidensintervall 0,36-0,93) (hég
evidensstyrka)

e ingen okad risk for allvarlig blédning under uppfoljningstiden jam-
fort med behandling med klopidogrel (méttlig evidensstyrka).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling med prasugrel jamfort med behandling med klopidogrel innebar
Okad risk for allvarlig blédning efter kranskarlsoperation, 18,8 procent jam-
fort med 2,7 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I underlaget ingar en studie [1] som utgor en subanalys av en tidigare rando-
miserad kontrollerad multicenterstudie med en uppfoljningstid pa upp till
15 manader [2]. Subanalysen omfattar totalt 3 534 patienter med ST-
hojningsinfarkt och planerad behandling med ballongvidgning. Personer som
nyligen behandlats med trombolys ingick inte i studien. Studien jamfor be-
handling med prasugrel som tillagg till ASA med standardbehandlingen
klopidogrel och ASA. I studien redovisas bland annat resultat for totalmorta-
litet, hjértinfarkt, stroke, stenttrombos och allvarliga blddningskomplikat-
ioner.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03.
Socialstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Information saknas om behandling av ST-hojningsinfarkt utan planerad bal-
longvidgning, samt effekt pa icke-procedurrelaterad hjartinfarkt och avbrott
pa grund av biverkningar.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Montalescot, G, Wiviott, SD, Braunwald, E, Murphy, SA, Gibson, CM,
McCabe, CH, et al. Prasugrel compared with clopidogrel in patients
undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation
myocardial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised
controlled trial. Lancet. 2009; 373(9665):723-31.

2. Wiviott, SD, Braunwald, E, McCabe, CH, Montalescot, G, Ruzyllo, W,
Gottlieb, S, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute
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Rad: A29.02

Tillst&nd: ST-hdjningsinfarkt behandlad med
acetylsalicylsyra
Atgdrd: Ticagrelor som tilléigg

Rekommendation
In3 4|5/6|78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
kan appliceras pa en bred population vilket kan underlétta implementeringen.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Fortrangningar i hjartats kranskarl kan leda till blodpropp som plétsligt helt
eller delvis tapper till kranskarlet sa att blodet inte nar fram till hjartmuskula-
turen. Om avstangningen kvarstar mer &n 20-30 minuter utvecklas en hjartin-
farkt, vars storlek beror pa vilket karl som drabbats och hur lange avstang-
ningen varar. Behandlingen gar darfor ut pa att i forsta hand 6ppna det
tilltdppta karlet och att darefter med blodfértunnande lakemedel férebygga
att karlet tapps igen pa nytt.

Nér det blodfortunnande lakemedlet klopidogrel ges tillsammans med
acetylsalicylsyra (ASA) vid akuta koronara syndrom minskas risken for
ischemiska handelser medan risken 6kas nagot for blédningar. Ett nytt
trombocyth&mmande (blodfértunnande) lakemedel, ticagrelor, har jam-
forts med klopidogrel som tillagg till ASA vid ST-héjningshjartinfarkt.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid ST-hojningsinfarkt ger behandling med ticagrelor som tillagg till ASA

e ingen minskad risk for dod under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (mattlig evidensstyrka)

e mattligt lagre risk for hjartinfarkt under uppfoljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (hazard ratio 0,80, 95-procentigt
konfidensintervall 0,65-0,98) (h6g evidensstyrka)

e mattligt 6kad risk for stroke under uppféljningstiden jamfort med be-
handling med klopidogrel (hazard ratio 1,63, 95-procentigt konfi-
densintervall 1,07-2,48) (hog evidensstyrka)

e mattligt lagre risk for stenttrombos under uppféljningstiden jamfort
med behandling med klopidogrel (hazard ratio 0,66, 95-procentigt
konfidensintervall 0,45-0,95) (h6g evidensstyrka)

e ingen okad risk for allvarlig blédning under uppféljningstiden jam-
fort med behandling med klopidogrel (méttlig evidensstyrka).
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Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Dyspne (andfaddhet) forekommer oftare vid behandling med ticagrelor &n
klopidogrel, 12,6 procent jamfért med 8,4 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?
| underlaget ingdr en studie [1] som utgdr en subanalys av en tidigare rando-
miserad kontrollerad multicenterstudie med en uppfoljningstid pa upp till
12 manader [2]. Studien omfattar totalt 7 544 patienter med ST-
hojningsinfarkt. Personer som nyligen behandlats med trombolys ingick inte
i studien. Studien jamfor behandling med ticagrelor som tillagg till ASA med
standardbehandlingen klopidgrel och ASA. | studien redovisas bland annat
resultat for totalmortalitet, hjartinfarkt, stroke, stenttrombos och allvarliga
blodningskomplikationer.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-06-11 och 2013-07-03.
Socialstyrelsens beddmning ar dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?
Personer som nyligen behandlats med trombolys utesl6ts fran studien. In-

formation saknas om andelen som avbr6t behandlingen pa grund av biverkan.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Ticagrelor jamfort med klopidogrel vid behandling av ST-hdjningsinfarkt ar
forknippad med en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god
halsoekonomisk evidens).

Referenser
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acute coronary syndromes intended for reperfusion with primary
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Rad: A29.03

Tillst&nd: ST-hdjningsinfarkt behandlad med
acetylsalicylsyra

Atgdrd: Klopidogrel som tilldgg

Rekommendation
1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad men det finns andra alternativ
som har battre effekt vid tillstandet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Tillagg av klopidogrel till acetylsalicylsyra (ASA) under vardtiden
vid ST-hojningsinfarkt har effekt oavsett val av reperfusionsstrategi
(gott vetenskapligt underlag)

e Tillagg av klopidogrel till ASA under de forsta tre till tolv manaderna
minskar risken for hjartinfarkt, dod eller stroke efter en episod av in-
stabil kranské&rlssjukdom, men risken for blédningskomplikationer
vid langtidsbehandling 6kar (gott vetenskapligt underlag).

Klopidogrel verkar genom att hAmma trombocyternas ADP-receptorer. | en
mycket stor studie (45 852 patienter) jamfordes klopidogrel 75 mg/dag med
placebo, som tillagg till ASA under vardtiden, hos patienter med misstankt
akut hjartinfarkt (93 procent hade ST-hojning eller skénkelblock) [1]. Tillagg
av klopidogrel minskade forekomsten av dod, reinfarkt eller stroke (primar
endpoint) under vardtiden fran 10,1 till 9,2 procent (odds ratio 0,91, 95-pro-
centigt konfidensintervall 0,86-0,97). Sjukhusmortaliteten reducerades fran
8,1 till 7,5 procent (odds ratio 0,93, 95-procentigt konfidensintervall 0,87—
0,99). Ingen Okad forekomst av allvarliga blodningar forelag (0,58 mot 0,55
procent).

| en annan studie studerades vérdet av tilldgg av klopidogrel till ASA jam-
fort med placebo vid trombolysbehandling av ST-hojningsinfarkt hos 3 491
patienter [2]. Klopidogrel gavs som en bolusdos pa 300 mg omedelbart fore
start av trombolysbehandlingen, féljt av 75 mg/dag fram till en kranskarls-
rontgen efter 48-192 timmar. Tillagg av klopidogrel minskade férekomsten
av ockluderat infarktrelaterat karl vid kranskarlsrontgen, dod eller reinfarkt
fore kranskarlsrontgen (primar endpoint), fran 21,7 till 15,0 procent (odds ra-
tio 0,64, 95-procentigt konfidensintervall 0,53-0,76). Vid 30-dagarsuppfolj-
ningen hade tilldgg av klopidogrel minskat férekomsten av kardiovaskular
dod, reinfarkt eller re-ischemi ledande till omedelbar revaskularisering fran
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14,1 till 11,6 procent (p = 0,03). Det forelag ingen skillnad for kardiovasku-
lar dod efter 30 dagar (4,4 jamfort med 4,5 procent), inte heller for storre
blédningar (1,3 jamfort med 1,1 procent).

Det saknas studier som studerat vérdet av forbehandling med klopidogrel
vid direkt PCI pa grund av ST-hojningsinfarkt. Emellertid visade en substu-
die till Clarity-studien [3] att férbehandling med klopidogrel fére planerad
PCI, 2-8 dagar efter trombolysbehandling, minskade forekomsten av kardio-
vaskulér dod, hjartinfarkt och stroke efter PCI fram till 30-dagarsuppfolj-
ningen (justerad odds ratio 0,54, 95-procentigt konfidensintervall 0,35-0,85).

Vilka studier ingdr i granskningen?2

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2013-07-03 och 2013-06-11. Social-
styrelsens beddmning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Halsoekonomisk bedémning

Klopidogrel plus ASA jamfort med endast ASA vid behandling av ST-
hojningsinfarkt gav en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god
halsoekonomisk evidens).
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Rad: A30.01

Tillst&nd: ST-h&jningsinfarkt ddr primar PCl inte &r
tillgdnglig inom 120 minuter efter EKG

Atgérd: Trombolys inom 30 minuter

Rekommendation
In3 4|5/6|78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och vid ST-hgjningsinfarkt bor
alla fa reperfusion. Generellt ar PCI en effektivare reperfusionsbehandling an
trombolys. Oavsett typ av reperfusionsbehandling &r tid till behandling en av
de viktigaste faktorerna for optimal effekt. | de fall valet av PCI innebadr att
behandlingen fordrojs betydligt kan darfér omedelbar trombolysbehandling
vara ett battre alternativ. Om patienterna regelmassigt inte kan erbjudas PCI
utan lang fordrojning bor omedelbar behandling med trombolys vara ett till-
gangligt alternativ. Mojlighet till snabbt insatt trombolys forutsatter i manga
fall att trombolysbehandlingen dven kan ges prehospitalt, det vill sdga i am-
bulans eller pa vardcentral.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Fragestallningen galler ST-hojningsinfarkt och behandling med trombolys el-
ler PCI beroende pa symtomduration och tid till mojlig reperfusionsbehand-
ling. Det finns evidens for att tid till reperfusion &r en viktig prognostisk fak-
tor nér det galler storlek av myocardskada, hjértsvikt och déd [1]. Det finns
ocksa evidens for att primar PCI ar battre an trombolys [2]. Detta galler i
synnerhet vid lang symtomduration. Trombolys kan ofta ges med kortare for-
dréjning efter att diagnosen faststallts med EKG, jamfort med PCI. Nyttan av
all reperfusionsbehandling inklusive PCI minskar med tiden fran symtomde-
but. Det finns evidens for att trombolys ar likvérdigt med priméar PCI hos pa-
tienter med kort symtomduration och minst en timmes fordrdjning till PCI
[3]. Med 6kande PCl-relaterad fordrdjning jamfort med omedelbar trombolys
minskar den relativa fordelen med PCI. Nagonstans bor det finnas en bryt-
punkt for nar PCI blir ett sémre alternativ & omedelbar trombolys.

Efter trombolys utan lyckad reperfusion ska rescue-PCl goras snabbt. Efter
trombolys med lyckad reperfusion finns evidens for att kranskérlsrontgen ska
goOras inom 2—24 timmar [4].

Hur allvarligt &r tillstandet?

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har &tgdrden?

Tid till reperfusion ar en viktig faktor vid ST-héjningsinfarkt och med en for-
dréjning till PCI minskar férdelen med denna metod jamfért med omedelbar
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trombolysbehandling. Det saknas emellertid studier som prospektivt eller
randomiserat jamfort tidsfaktorn i relation till trombolys eller PCI som reper-
fusionsmetod. Det vetenskapliga underlaget ar darfor otillrackligt for att be-
doma effekten av trombolys inom 30 minuter vid ST-hojningsinfarkt dar pri-
mar PCI inte &r tillgdnglig inom 120 minuter efter EKG jamfort med att ge
primér PCI efter 120 minuter.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
Risken for hjarnblédning &r 0,5 till 1 procent vid trombolys.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Det finns inga studier som prospektivt eller randomiserat jamfort tidsfaktorn
i relation till trombolys eller PCI som reperfusionsmetod. | granskningen in-
gar tre observationsstudier som i varierande grad &r relevanta for modern re-
perfusionsbehandling i Sverige [5-7]. Interventionsgruppen fick primar PCI
och kontrollgruppen trombolys inkluderande rescue-PCI och i vissa fall se-
kundéar PCI. Det senare varierar och &r ofullstandigt beskrivet.

Slutsatserna baseras pa 42 430 personer for mortalitet, men pa grund av
bristen pa prospektiva eller randomiserade studier, bekymmersam heteroge-
nitet mellan studierna och oprecisisa data beddms det vetenskapliga underla-
get vara otillréckligt.

Saknas ndgon information i studierna?

Det finns inga studier som prospektivt eller randomiserat jamfort tidsfaktorn
i relation till trombolys eller PCI som reperfusionsmetod

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A31.01
Tillstdnd: Kardiellt orsakat hjdrtstopp
Atgard: Kontrollerad nedkylning fill 36 °C

Rekommendation

1123 |4 5"7 8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Nedkylning har betydande po-
sitiva effekter pa 6verlevnad och neurologiskt bortfall, men det vetenskapliga
underlaget klargor inte vilken maltemperatur som bor anvandas vid nedkyl-
ningen.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Hos patienter som aterfar cirkulation efter hjartstopp ar neurologiska skador
huvudorsaken till déd och funktionsnedséttning. En val utford systematisk
oversikt har visat att kontrollerad nedkylning till 32—34 °C ger 26 procents
minskad risk for déd och 55 procents 6kad chans till gott neurologiskt utfall
jamfort med konventionell intensivvard [2]. Storst nytta sag man hos patien-
ter med ventrikelflimmer eller ventrikeltakykardi som initial rytm och som
fick sitt hjértstopp utanfor sjukhus. De metoder for nedkylning som vanligt-
vis anvénds ar tillforsel av kalla vatskor, kyldrékter och tdcken med kalluft
men dven mer invasiva metoder sasom kylning via dialysapparat.

Vid behandling med hypotermi kyls patienten vanligtvis till 32—34 °C
under 1224 timmar. Det finns dock hypoteser om att man kan uppna samma
gynnsamma effekter vid en mindre nedkylning. Darfor har en kontrollerad
randomiserad studie genomforts dar man jamfor kontrollerad nedkylning till
33 °C med kontrollerad nedkylning till 36 °C.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kardiellt orsakat hjartstopp ger kontrollerad nedkylning till 36 °C

e inte samre effekt pa mortalitet jamfort med nedkylning till 33 °C
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e inte samre effekt pa neurologiskt utfall jamfort med nedkylning till
33 °C (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Ké&nda biverkningar vid hypotermi ar frossa, arytmier, sepsis, koagulations-
och elektrolytrubbningar. Men forekomsten av dessa biverkningar skiljde sig
inte mellan gruppen med kontrollerad nedkylning och kontrollgruppen utan
nedkylning i den systematiska dversikten [1]. Inte heller i den nu granskade
studien fann man nagra signifikanta skillnader avseende biverkningar mellan
grupperna med kontrollerad kylning till 36 °C respektive 33 °C forutom en
hogre frekvens hypokalemi i 33 °C-gruppen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingér en randomiserad kontrollerad studie av god kvalitet [2].
Slutsatserna baseras pa 939 patienter for bade mortalitet och neurologiskt ut-
fall.

Patienterna hade formodad kardiell orsak till hjartstoppet, som intréffade
utanfor sjukhus. Resultaten vid subgruppsanalys var liknande oavsett initial
rytm, alder, kon, tid till aterkomst av spontan cirkulation samt forekomst av
chock vid ankomst till sjukhus. Patienterna behandlades med externa kylme-
toder som kyldrakter, kalla vatskor och kalla paket kring bal men dven med
intravaskulara metoder. Interventionsgruppen hade maltemperatur 33 °C och
kontrollgruppen 36 °C. Maltemperaturen skulle hallas i 28 timmar och daref-
ter 6nskades en temperatur under 37,5 °C fram till 72 timmar efter hjartstop-
pet.

Inga sékerstéllda skillnader syns mellan kontrollgrupp och interventions-
grupp, vilket kan tyda pa att effekten av behandlingen inte blir storre vid hy-
potermibehandling till temperaturer lagre dn 36 °C. Innan nagra sakra slutsat-
ser om optimal maltemperatur kan dras maste dock ytterligare studier utforas.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information kring vilken maltemperatur som ger optimal effekt
och hur lange denna temperatur ska efterstravas. Dessutom saknas informat-
ion som jamfor olika kylmetoder samt data fran langtidséverlevnad och livs-
kvalitet i efterforloppet till behandlingen. Mojliga fordelar med prehospitalt
inducerad hypotermi i relation till hypotermi inducerad vid ankomst till sjuk-
hus saknas ocksa men ar foremal for aktuell forskning. Framtida forskning
foreslas i forsta hand att utreda optimal maltemperatur, bland annat med fo-
kus pa mojligt fordelaktiga effekter av att undvika feberreaktioner i efterfor-
loppet till hjartstopp.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Arrich, J, Holzer, M, Havel, C, Mullner, M, Herkner, H. Hypothermia
for neuroprotection in adults after cardiopulmonary resuscitation.
Cochrane Database Syst Rev. 2012; 9:CD004128.

2. Nielsen, N, Wetterslev, J, Cronberg, T, Erlinge, D, Gasche, Y, Hassager,
C, et al. Targeted temperature management at 33 degrees C versus 36
degrees C after cardiac arrest. N Engl J Med. 2013; 369(23):2197-206.

Rad: A31.02
Tillstdnd: Hjdrtstopp
Atgdard: Mekanisk hjart-lungréddning

Rekommendation

11234 5 6mM8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad men atgarden har inte béttre ef-
fekt an manuell hjart-lungraddning. Atgarden har betydelse for ambulans-
sjukvarden och det finns arbetsmiljoaspekter eftersom det ar bade svart och
delvis farligt att utfora manuella hjartkompressioner under fard, ofta i hdg
fart.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Plétsligt och ovantat hjartstopp ar en av de vanligaste dddsorsakerna i Sve-
rige. Tillstandet har fortfarande en mycket dalig prognos trots allmanhetens
forbattrade kunskaper i hjart-lungraddning och spridning av defibrillatorer i
samhéllet. Traditionell hjart-lungraddning innefattar manuella bréstkom-
pressioner men dar har apparater for mekaniska kompressioner utvecklats
som alternativ. Huvudsakligen anvénds tva tekniker, dels ett system som
komprimerar brostkorgen med en tryckluftsdriven kolv som fasts pa framsi-
dan av patienten (exempelvis LUCAS), dels finns system med ett band som
fasts runt brostkorgen och som darefter komprimerar bréstkorgen (exempel-
vis AutoPulse). Som fordelar med mekaniska kompressioner framférs for-
béattrad kompressionskvalitet métt med endtidal koldioxid, battre kompress-
ionsmojligheter under transport och mojlighet med defibrillering under
pagaende kompressioner.
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Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid hjartstopp har mekanisk hjart-lungraddning

e ingen effekt pa 6verlevnad vid utskrivning med god neurologisk
funktion jamfort med manuell hjart-lungraddning (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e ingen effekt pa dverlevnad vid fyra timmar jamfort med manuell
hjart-lungraddning (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Inga subgruppsanalyser ar utforda i de inkluderade studierna.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Antalet patienter som drabbats av biverkningar har i studierna varit Iagt och
ej signifikant skiljt sig gentemot kontrollgruppen.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar tva studier, varav en systematisk dversikt och en rando-
miserad kontrollerad studie. Slutsatserna baseras pa 3 356 personer for ef-
fektmattet dverlevnad till utskrivning med god neurologisk funktion och
3 356 personer for fyra timmars 6verlevnad.

| studien av Rubertsson et al [1] inkluderades prehospitala icke-trauma-
tiska hjartstopp hos vuxna som ej var gravida. Interventionsgruppen fick i
denna studie behandling med bréstkompressionssystemet LUCAS. De meka-
niska kompressionerna skedde i treminuterscykler. Defibrilleringen skedde
90 sekunder in i cykeln. Hjartrytmen kontrollerades efter varje treminuter-
scykel. Patienter som randomiserades till manuell hjart-lungraddning be-
handlades enligt gangse riktlinjer. Detta protokoll ledde till att interventions-
gruppen defibrillerades i genomsnitt 1,5 minuter senare jamfort med
kontrollgruppen.

| den systematiska Gversikten av Brooks et al [2] ingar fyra randomiserade
kontrollerade studier dér en studie hade 767 deltagare och de dvriga var sma
studier med som mest 50 deltagare. | den stora studien med 767 deltagare
fick patienterna i interventionsgruppen behandling med bréstkompressions-
systemet AutoPulse [3]. | 6vriga studier anvéandes olika system med meka-
nisk pistong eller med en pneumatisk véast som komprimerade bréstkorgen.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som jamfor olika brostkompressionssystem varfor resultat
inte helt kan generaliseras till att galla alla system.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A32.01

Tillstand: Hjartstopp och ST-hdjning eller stark klinisk
misstanke om akut kranskarlsocklusion

Atgard: Tidig kranskarlsréntgen fér majlighet till PCI

Rekommendation
nz 34/ 5/6|7 8|9/ 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och effekten av atgéarden &r
mycket stor.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Hjartstopp ar ett mycket allvarligt tillstand férenat med hog mortalitet och
morbiditet. En stor andel av hjértstoppen har kardiellt ursprung. | en rapport
ifran German Resuscitation Registry bedémdes 66 procent av de personer
som drabbats av hjartstopp utanfor sjukhus, och dverlevt till ankomst till
sjukhus, ha kardiell genes [1].

Vid ST-hdjningsinfarkt foreligger ett ockluderat kranskarl lika ofta oavsett
om personen ocksa drabbats av hjartstopp eller ej och PCI kan genomfora
med lyckat resultat ungefar lika ofta oavsett om personen drabbats av hjart-
stopp eller ej [2-4]. Personer med hjartstopp har oftare kardiogen chock och
sdmre prognos, men hos de som dverlever ar prognosen likartad med patien-
ter med ST-hojning utan hjartstopp [5]. Aven utan ST-héjning har en bety-
dande andel av hjartstoppspatienterna ett ockluderat kérl (20-50 procent) vil-
ket gor ST-hojning till en bristféllig markor for att identifiera personer med
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ett ockluderat kérl [4, 6, 7]. Brostsmarta fore hjartstopp [4] liksom vent-
rikulér arytmi [8] dkar sannolikheten for kranskarlssjukdom. Men &ven i en
bred hjartstoppspopulation “utan uppenbar icke-kardiell orsak”, dar endast 31
procent hade ST-h6jning och 68 procent ventrikuldr takykardi eller kammar-
flimmer (VT/VF) som initial rytm, konstaterades 70 procent ha en eller fler
signifikanta stenoser vid kranskarlsrontgen och hos 41 procent kunde en
lyckad PCI utforas [9].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjértstopp och ST-hojning eller stark klinisk misstanke om akut krans-
kérlsocklusion ger tidig kranskarlsrontgen for moéjlighet till PCI

e en positiv effekt (odds ratio 1,4-3,9) pa dverlevnad jamfort med se-
nare kranskarlsrontgen eller ingen kranskarlsrontgen (begrénsat ve-
tenskapligt underlag).

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Akut kranskarlsrontgen och PCI hos dessa svart sjuka personer kan orsaka
oOnskade bieffekter, till exempel blédningskomplikationer. En studie redovi-
sar blédningskomplikationer men fann ingen 6kad risk i gruppen som fick ti-
dig kranskarlsrontgen jamfort med gruppen som fick senare kranskarlsront-
gen.

En annan mojlig bieffekt &r njursvikt till foljd av kontrastbelastning vilket
ar bristfalligt redovisat i de granskade studierna. Teoretiskt sett skulle kylbe-
handling kunna fordrdjas till foljd av tidig kranskarlsrontgen. | en studie dar
medvetslosa personer inkluderades [10] sags dock ingen signifikant fordroj-
ning av tid till maltemperatur vid kylning.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar fyra observationsstudier. Slutsatserna baseras pa 1 444
personer for dverlevnad

De studier dar man haft en strategi med rutinmassig kranskarlsrontgen &r
inte medtagna. De ganska fa observationella studier som genom statistiska
metoder forsoker att justera for de stora skillnader som finns mellan jamfo-
relsegrupperna redovisas nedan [1, 10-12].

Grésner och medarbetare inkluderade 584 personer med hjértstopp utanfor
sjukhus dar 26 procent behandlades med PCI. Efter multivariat justering var
PCI inom 24 timmar associerad med 6kad 24-timmarséverlevnad (odds ratio
3,88, 95-procentigt konfidensintervall 2,11-7,13) [1].

Reynolds och medarbetare inkluderade 241 personer varav 40 procent
kranskarlsrontgades under de forsta 24 timmarna. Primart utfallsmatt, utskri-
ven levande till hemmet eller till akut rehabilitering, férekom oftare i grup-
pen med tidig kranskarlsrontgen, 54,2 procent jamfort med 24,8 procent i
gruppen som inte kranskarlsrontgades inom 24 timmar, p < 0,0001. Aven ef-
ter justering med propensity score var tidig kranskérlsréntgen associerad med
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battre prognos (odds ratio 2,16, 95-procentigt konfidensintervall 1,12-4,19,
p <0,02) [11].

Hollenbeck och medarbetare rapporterade 269 personer med hjértstopp ut-
anfor sjukhus, orsakad av ventrikuldr arytmi, som var medvetsldsa vid an-
komst till sjukhus. Tidig kranskarlsréntgen (inom 24 timmar) utférdes hos
45 procent och jamfordes med senare kranskéarlsrontgen eller ingen krans-
kérlsrontgen. Personer som behandlades med tidig kranskérlsréntgen hade
hogre sannolikhet att bli utskrivna levande, 66 procent jamfort med 49 pro-
cent, p = 0,017. Efter multivariat justering kvarstod tidig kranskarlsrontgen
som en oberoende prediktor for minskad mortalitet (odds ratio 0,35, 95-pro-
centigt konfidensintervall 0,18-0,70) [10].

Slutligen redovisade Weiser och medarbetare 249 personer med hjartstopp
utanfor sjukhus och ST-hojning. Av dessa gick 79 procent direkt till krans-
kérlsrontgen (93 procent av de kranskarlsrontgade behandlades med PCI).
Overlevnad 30 dagar med bra neurologisk status konstaterades hos 60 pro-
cent som gjort PCI jamfort med 42 procent hos de som inte utretts med
kranskarlsrontgen. Ojusterat odds ratio 2,52 (95-procentigt konfidensintervall
1,42-4,48) men efter justering for andra faktorer som ocksa paverkar morta-
litet var skillnaden inte langre statistiskt signifikant (odds ratio 1,40, 95-pro-
centigt konfidensintervall 0,53-3,70) [12].

Den absoluta effekten pa 6verlevnad, ej justerad for de stora skillnader
som finns mellan jamforelsegrupperna, redovisas i tre studier och ar 17-29
procentenheter.

Saknas nadgon information i studierna?

Det finns inga randomiserade studier som jamfor tidig, sen eller ingen krans-
karlsrontgen vid hjartstopp. Det finns inte heller nagon systematisk éversikt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A33.01

Tillstdnd: Aterosklerotisk karlsjukdom hos patienter
med ytterligare en eller flera riskfaktorer, men utan
hjartsvikt

Atgérd: ACE-h&mmare

Rekommendation
| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad. Effekten av atgarden ar
valdokumenterad for viktiga utfallsmatt.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Behandling med ACE-hammare i sekundarpreventivt syfte till patien-
ter med aterosklerotisk karlsjukdom och ytterligare en eller flera risk-
faktorer, men utan hjértsvikt, minskar signifikant risken fér dod och
aterinsjuknande i kranskarlssjukdom (evidensstyrka 1).

Med ytterligare riskfaktorer avses diabetes, hypertoni, njursjukdom (CKD)
och perifer kérlsjukdom.

| samtliga studier foreligger det en tkad forekomst av biverkningar i be-
handlingsgruppen, sdsom hosta, yrsel, hypotension och hyperkalemi.

Det finns en systematisk dversikt med en metaanalys av totalt sju randomi-
serade studier som studerar behandling med ACE-hdmmare i sekundarpre-
ventivt syfte. Studiens malgrupp var patienter med kranskarlssjukdom, eller
hog risk for sadan, men utan klinisk hjartsvikt. Denna metaanalys visar att
behandling med ACE-hdmmare till patienter med k&nd kranskarlssjukdom
och utan klinisk hjartsvikt signifikant minskar mortalitet (odds ratio 0,86, 95-
procentigt konfidensintervall 0,79-0,95), kardiovaskul&r mortalitet (odds ra-
tio 0,81, 95-procentigt konfidensintervall 0,73-0,90), hjartinfarkt (odds ratio
0,82, 95-procentigt konfidensintervall 0,75- 0,89) och stroke (odds ratio
0,77, 95-procentigt konfidensintervall 0,66-0,88) [1].

| HOPE-studien sags att 10 mg ramipril i 4,7 ar signifikant minskade den
priméra effektvariabeln kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt och stroke hos pati-
enter med antingen en ké&nd vaskuldr sjukdom eller diabetes plus ytterligare
en riskfaktor, jamfort med placebo (risk ratio 0,78, 95-procentigt konfi-
densintervall 0,70-0,86) [2].

| EUROPA-studien medftrde behandling med 8 mg perindopril under i ge-
nomsnitt fyra ar en signifikant reduktion av den kombinerade effektvariabeln
kardiovaskular dod, hjartinfarkt och hjartstopp, jamfért med placebo (relativ
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riskreduktion 20 procent, 95-procentigt konfidensintervall 9-29 procent) hos
patienter med k&nd kranskarlssjukdom [3].

Till skillnad fran i ovanstaende studier sags i PEACE-studien ingen signi-
fikant riskreduktion vid behandling med trandolapril 4 mg/dag till patienter
med kénd kranskarlssjukdom under 4,8 ar jamfort med placebo (hazard ratio
0,96, 95-procentigt konfidensintervall 0,88-1,06) [4].

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2013-02-07 och 2013-03-06. Social-
styrelsens beddmning &r dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya littera-
turen [5] &r tillagd i referenslistan.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: A34.01

Tillst&nd: Missténkt akut hjartinfarkt, syrgasmdattnad >
90 procent

Atgdrd: Syrgasbehandling

Rekommendation

112|3|4|5|6|7)|8 9mlcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en liten till mattlig svarighetsgrad. Atgarden har inte visat effekt
pa mortalitet eller aterinlaggning.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Akut hjértinfarkt &r en av de vanligaste dodsorsakerna i Sverige. Historiskt sett
har syrgasbehandling anvénts till alla patienter vid misstankt hjartinfarkt oav-
sett syresattning, mer baserat pa tradition an vetenskaplig evidens. Under senare
tid har vardet av rutinmassig syrgasbehandling ifragasatts. | detta kunskapsun-
derlag sammanstalls tillganglig forskning fran randomiserade kliniska studier
dé&r man jamfor syrgasbehandling med inandning av rumsluft (dvs. ingen syr-
gasbehandling) hos patienter med misstankt hjartinfarkt och syreséttning mot-
svarande 90 procent eller hogre vid forsta beddmning.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid missténkt hjartinfarkt och syrgasméttnad > 90 procent ger syrgasbehand-
ling (upp till 10 I/min)

e ingen signifikant effekt pa mortalitet (under sjukhusvistelsen, inom 30
dagar respektive inom 1 ar) jamfort med inandning av rumsluft (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen signifikant effekt pa aterinlaggning med hjartinfarkt inom 1 ar
jamfort med inandning av rumsluft (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e ingen signifikant effekt pa infarktstorlek matt med biomarkor troponin
T jamfort med inandning av rumsluft (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag).

Sammanfattningsvis finns inga vetenskapliga beldgg for att rutinmassig syrgas-
behandling ar fordelaktig avseende mortalitet, aterinlaggning for hjartinfarkt el-
ler utbredning av hjartmuskelskada for patienter med misstankt hjartinfarkt och
syrgasmaéttnad motsvarande 90 procent eller mer vid forsta beddmningen. Ge-
nom att avsta fran syrgasbehandling vinner man tid, som kan anvéndas till mer
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effektiva atgarder eller snabbare transport till sjukhus for till exempel akut
kranskarlsrontgen.

Har atgdrden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Det saknas information i studierna om biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar en systematisk dversikt [1], innehallande fem randomise-
rade kontrollerade studier (RCT), samt en RCT [2]. Slutsatserna baseras pa 7
802 personer for effektmattet mortalitet under sjukhusvistelse (6 629 personer
for mortalitet inom 30 dagar respektive inom 1 ar), 6 629 for effektmattet ater-
inlaggning med hjartinfarkt och 3 976 personer for effektmattet infarktstorlek
matt med troponin T.

Interventionsgruppen fick syrgasbehandling med upp till 10 I/min upp till 24
timmar. Kontrollgruppen fick ingen syrgasbehandling.

Tva studier har exkluderats efter lasning i fulltext. Den ena av Koshnood et
al. [3] exkluderades da den inte uppgav effektmattet mortalitet inom de be-
skrivna tidsintervallen ovan och pa grund av att resultatet baserades pa endast
95 patienter. Den andra studien av Heidari et al. [4] exkluderades da studien ba-
serades pa endast 72 patienter och hade bristfallig dokumentation.

Det pagar en relevant studie pa Nya Zeeland med malsattning att rekrytera
21000 patienter med misstankt akut hjartinfarkt i en cluster-randomiserad
cross-over design RRCT (ACTRN12616000461493).

Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstallda inklusions-
Kriterierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for denna fra-
gestallning.

Referenser

1. Cabello, JB, Burls, A, Emparanza, JI, Bayliss, SE, Quinn, T. Oxygen
therapy for acute myocardial infarction. The Cochrane database of
systematic reviews. 2016; 12:Cd007160.

2. Hofmann, R, James, SK, Jernberg, T, Lindahl, B, Erlinge, D, Witt, N, et al.
Oxygen Therapy in Suspected Acute Myocardial Infarction. The New
England journal of medicine. 2017; 377(13):1240-9.

3. Khoshnood, A, Carlsson, M, Akbarzadeh, M, Bhiladvala, P, Roijer, A,
Nordlund, D, et al. Effect of oxygen therapy on myocardial salvage in ST
elevation myocardial infarction: the randomized SOCCER trial. European
journal of emergency medicine : official journal of the European Society
for Emergency Medicine. 2016.

4, Heidari, F, Rahzani, K, Iranpoor, D, Rezaee, K. The effect of oxygen on
the outcomes of non-ST-segment elevation acute coronary syndromes\. ljc
Metab Endocr. 2017; 14:67-71.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

123



124

Rad: A35.01
Tillstadnd: Tidigare hjartinfarkt, stabilt skede

Atgérd: Ladngtidsbehandling med ticagrelor som
tilldgg till acetylsalicylsyra

Rekommendation

1123 |4|5]|6 7“9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mattlig svarighetsgrad. Atgérden innebdr en méttligt sankt
risk for MACE (major adverse cardiovascular events). Samtidigt innebar
atgarden en mattligt okad risk for allvarlig blédning. Kostnaden ar mattlig per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med enbart acetylsalicylsyra.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Hjartinfarkt ar en relativt vanlig sjukdom med betydande morbiditet och morta-
litet. Tillstdndet orsakas oftast av att ett aterosklerotiskt kranskarlsplack ruptu-
rerar. Detta leder till trombocytaktivering med atféljande flodesobstruerande
trombos samt ischemi och nekros i myokardiet distalt om plackrupturen. Vid
hjartinfarkt ges vanligen sekundérpreventiv dubbel trombocyth&mmande be-
handling (DAPT) i form av acetylsalicylsyra (ASA) och en P2Y12-hdmmare
(oftast ticagrelor). Idag behandlas de flesta patienter med DAPT i ett ars tid,
men olika kombinationer och durationer av DAPT har testats genom aren da det
har hypotiserats att forlangd duration av DAPT kan vara av klinisk nytta. Fra-
gan som detta tillstands- och atgardspar forsoker besvara ar huruvida forlangd
(>12 manader) behandling med ticagrelor i reducerad dos (60 mg tva ganger
dagligen) tillsammans med ASA efter hjartinfarkt ar battre &n sedvanlig be-
handling med enbart ASA.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid tidigare hjartinfarkt i ett stabilt skede (>1 ar efter infarkt) ger langtidsbe-
handling (langre &n sedvanlig 12-manadersbehandling) med ticagrelor 60 mg 2
ganger dagligen och ASA jamfort med enbart ASA:

e mattligt sankt risk for MACE ([major adverse cardiovascular events]
kardiovaskular dod, hjartinfarkt, stroke) (HR 0,84, 95 % KI 0,74 — 0,95,
absolut riskreduktion 1,27 procentenheter) jamfort med placebo (starkt
vetenskapligt underlag)

e mattligt 6kad risk for allvarlig blédning (TIMI [Thrombolysis in
myocardial infarction] major bleeding) (HR 2,32, 95 % KI 1,68 — 3,21,
absolut riskékning 1,24 procentenheter) jamfoért med placebo (starkt ve-
tenskapligt underlag).
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Effekterna pA MACE och allvarlig blodning bedéms som kliniskt relevanta.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Utdver dkning av allvarlig blédning (TIMI major bleeding) var mindre blod-
ning (TIMI minor bleeding) drygt tre ganger vanligare i ticagrelorgruppen jam-
fort med placebogruppen. Likval var dyspné, som &r en kand biverkan, ndstan
tre ganger sa vanligt i ticagrelorgruppen jamfor med placebogruppen. Tidigare
studier har visat pa 6kad forekomst av mestadels asymtomatiska ventrikulara
pauser, darav exkluderades patienter med 0kad risk for bradyarytmier (sjuk si-
nusknuta och AV-block I11) fran de stora studierna (PLATO och PEGASUS),
vilket bor beaktas.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

| granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie (RCT)[1]. Slutsat-
serna baseras pa 14 112 personer for MACE (kardiovaskular dod, hjartinfarkt
och stroke) och 13 954 personer for allvarlig blédning (TIMI major bleeding).

Interventionsgruppen (n=7 045) erholl 60 mg ticagrelor tva ganger dagligen.
Kontrollgruppen (n=7 067) erholl placebo tva ganger dagligen. Bada grupperna
behandlades aven med lagdos ASA (75-150 mg). (Gruppen som behandlades
med ticagrelor 90 mg tva ganger dagligen beaktas inte vidare eftersom utfallet
var samre med denna dosering jamfort med 60 mg tva ganger dagligen).

Ett antal hypotesgenererande sekundéara analyser ar gjorda pa subgrupper och
andra aspekter. Nagon signifikant interaktion mellan subgrupp och intervention
kunde inte pavisas. Sammanfattningsvis visade substudierna att patienter med
hdgre ischemisk risk (diabetes, nedsatt njurfunktion, perifer kérlsjukdom, fler
an ett sjukt kranskérl) hade storre absolut riskminskning av MACE i absoluta
matt utan korresponderande absolut riskokning av allvarlig blédning. Darmed
ar mojligen den kliniska nyttan storre i dessa patientgrupper.

Data pekar ocksa pa att den kliniska nyttan maojligen ar storre om man mins-
kar avbrottet mellan tidigare behandling med P2Y 12-hdmmare och behandling
med ticagrelor 60 mg tva ganger dagligen. Vidare indikerar data att avbruten
behandling med ticagrelor framforallt berodde pa minor bleeding och latt-matt-
lig dyspné, och att dessa handelser ofta skedde kort efter det att behandling med
ticagrelor hade paborjats. Fyndet att incidensen av stroke var signifikant lagre
vid behandling med ticagrelor &r en intressant association som bor studeras
narmre framdover.

Tva pdgaende studier har identifierats. Den ena,”Global leaders: A Clinical
Study Comparing Two Forms of Anti-platelet Therapy After Stent Implantat-
ion”, dr en studie pa patienter som genomgar perkutan koronar intervention. Po-
pulatoionen ar inte identisk med, men snartlik, populationen i detta underlag.
Den andra, "Low Dose Ticagrelor Versus Low Dose Prasugrel in Patients with
Prior Myocardial Infarction (ALTIC-2)”, ar en nyligen registrerad studie (jan
2018) med trombocytfunktion som effektmatt. Det vill sdga inte samma effekt-
matt som i detta underlag.
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Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstallda inklusions-
kriterierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Langtidsbehandling med ticagrelor plus acetylsalicylsyra i jamforelse med ace-
tylsalicylsyra vid hjartinfarkt ger en mattlig kostnad per kvalitetsjusterat lev-
nadsar (god halsoekonomisk evidens).
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Rad: A35.02
Tillstadnd: Tidigare hjartinfarkt, stabilt skede

Atgérd: Ladngtidsbehandling med rivaroxaban som
tilladgg till acetylsalicylsyra

Rekommendation

112|345 6@l 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en méttlig svarighetsgrad. Atgérden innebdr en méttligt sankt
risk for MACE (major adverse cardiovascular events) och for total dodlighet.
Samtidigt innebar atgarden en mattligt 6kad risk for allvarlig blédning.
Kostnaden ar 1ag per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med enbart
acetylsalicylsyra.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd

Hjartinfarkt ar en relativt vanlig sjukdom med betydande morbiditet och morta-
litet. Tillstandet orsakas oftast av att ett aterosklerotiskt kranskarlsplack ruptu-
rerar vilket leder till trombocytaktivering med étféljande flodesobstruerande
trombos samt ischemi och nekros i myokardiet distalt om plackrupturen. Vid
hjartinfarkt ges vanligen sekundérpreventiv dubbel trombocyth&mmande be-
handling (DAPT) i form av acetylsalicylsyra (ASA) och en P2Y12-hdmmare i
ett ars tid. Aven andra antitrombotiska medel har testats, inklusive nya orala an-
tikoagulantia-preparat. | det har dokumentet har rivaroxaban studerats i kombi-
nation med trombocythammaren ASA. Detta tillstands- och atgardspar syftar
till att studera kunskapsunderlaget for rivaroxaban efter hjartinfarkt i ett stabilt
skede (>12 manader efter hjartinfarkt).

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Efter hjartinfarkt i ett stabilt skede (>1 ar efter infarkt) ger langtidsbehandling
med rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen foljande effekter tillsammans med
ASA:

« mattligt sankt risk for MACE ([major adverse cardiovascular events] kardio-
vaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke) (HR 0,76, 95 % Kl 0,66 — 0,86, absolut
riskreduktion 1,3 procentenheter) jdmfort med enbart ASA (starkt vetenskap-
ligt underlag)

 mattligt sankt risk for kardiovaskular dodlighet (HR 0,78, 95 % Kl 0,64 —
0,96, absolut riskreduktion 0,5 procentenheter) jamfort med enbart ASA
(starkt vetenskapligt underlag)
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« mattligt sankt risk for total dodlighet (HR 0,82, 95 % K1 0,71 — 0,96, absolut
riskreduktion 0,7 procentenheter) jamfort med enbart ASA (starkt vetenskap-
ligt underlag)

 mattligt okad risk for allvarlig blodning (HR 1,70, 95 % K1 1,40 — 2,05, ab-
solut riskdkning 1,2 procentenheter) jamfort med enbart ASA (starkt veten-
skapligt underlag).

Effekterna av ovanstaende intervention pA MACE, kardiovaskular dédlighet,
total dodlighet och allvarlig blédning bedéms som Kliniskt relevanta.

Har atgérden ndgra biverkningar eller obnskade effekter2
Forutom allvarlig blédning 6kar ocksa risken for mindre typer av blodningar.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En valgjord systematisk 6versikt [1] (n=17 843 rivaroxaban, n=9 107 apixaban)
samt tva randomiserade kliniska studier (RCTs) som publicerades efter den sys-
tematiska 6versikten (n=3 037 [GEMINI-ACS 1] och n=18 278 [COMPASS],
bada rivaroxaban [2, 3]) har granskats i fulltext. Det bor noteras att studiepopu-
lationen i COMPASS-studien inte var en ren postinfarkt-population; 60 procent
av patienterna hade haft hjartinfarkt med en medeltid fran infarkten pa 7 ar.

Efter lasning i fulltext exkluderades den systematiska dversikten [1] samt
GEMINI-ACS-studien [2] da dessa studier undersokte trippelbehandling, vilket
inte ingar i detta kunskapsunderlag. Likasa exkluderades ytterligare en studie,
som behandlar dabigatran, efter lasning i fulltext, RE-DEEM [4]. Det veten-
skapliga underlaget for dabigatran som tillaggsbehandling vid hjartinfarkt (utan
annan samtidig indikation, exempelvis formaksflimmer) &r begransat, inga FAS
3-studier finns. For apixaban ar det vetenskapliga underlaget nagot béttre, men
resultaten var negativa. Varken behandling med dabigatran eller apixaban kom-
menterats vidare i detta underlag, inte heller trippelbehandling med rivaroxaban
+ ASA + clopidogrel kommenteras vidare. Saledes bygger detta underlag en-
bart pa data frin COMPASS-studien [3].

Subgruppsanalyser

For rivaroxaban 2,5 mg tva ganger dagligen tillsammans med ASA hos patien-
ter med stabil kardiovaskular sjukdom rapporteras i huvudstudien (COMPASS)
[3] relevanta subgruppsanalyser for patienter med eller utan stabil kranskarls-
sjukdom. Effekten var densamma i subgruppsanalysen som huvudstudiens hel-
hetsresultat. Det sags inga signifikanta interaktioner mellan behandling och
subgrupp, vilket innebér att effekten ter sig likartad oavsett vilken subgrupp
man studerat. N&r detta underlag férfattades fanns inga relevanta separata sub-
studier publicerade som analyserade subgrupper gallande de studerade inter-
ventionerna.

Ovriga kommentarer

COMPASS studerade patienter med stabil kardiovaskular sjukdom, ungefér 90
procent hade stabil kranskérlssjukdom och Gver 60 procent av patienterna hade
tidigare genomgangen hjartinfarkt. Inga pagaende studier identifierades vid tid-
punkten da det har underlaget forfattades.
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Saknas ndgon information i studierna?

Ingen relevant information saknas i studierna utifran de uppstallda inklusions-
kriterierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Langtidsbehandling med rivaroxaban jamfort med att inte ge rivaroxaban for
patienter i tillstandet hjartinfarkt i stabilt skede med trombocythammare innebéar
en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY).
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Klaffsjukdom

Darfor belyser vi omradet

De vanligaste klaffsjukdomarna &r aortastenos samt aorta- och
mitralisinsufficiens. Mer an 10 procent av de som ar 6ver 75 ar har en klaff-
sjukdom. Med 6kande medellivslangd forvantas antalet patienter dka,
eftersom risken for sjukdom i klaffarna okar med stigande alder.

Klaffsjukdomarna innebar hog daédlighet och stor paverkan pa funktion
och livskvalitet om de inte behandlas. Under de allra senaste aren har kateter-
buren teknik for insattning av klaffprotes utvecklats som ett alternativ till den
traditionella 6ppna klaffkirurgin, framfor allt till patienter dar traditionell 6p-
pen klaffkirurgi bedéms forknippat med alltfor stora risker.

For antikoagulationsbehandling efter bioprotesimplantation finns i dag inte
tillracklig evidens for hur behandlingen ska ges och under hur lang tid. Dér-
for gor man i dagslaget olika pa olika kliniker.

For att kunna ta stallning till behandling vid klaffsjukdomar behovs dia-
gnostik med kranské&rlsrontgen, men &ven med metoder som ger information
om hjéartats pumpfunktion, klaffarnas anatomi och funktion samt krans-
karlscirkulationen.

Hypertrofisk kardiomyopati har en prevalens pa cirka 0,2 procent. De Kli-
niska manifestationerna ar mycket varierande, fran symtomfrihet med normal
livslangd till svar hjartsvikt eller plotslig dod. Sjukdomen &r den vanligaste
orsaken till pl6tsliga ovantade dddsfall hos unga idrottare. Det finns i dag al-
ternativa behandlingar med varierande vetenskapligt stod.

Detta ingdr i omrddet

| omradet ingar diagnostik och behandling av stenos och insufficiens i aorta-
och mitralisklaffen, liksom antikoagulationsbehandling efter bioprotes-
implantation i aorta- eller mitralisklaffen. Behandling av hypertrofisk kardio-
myopati ingar ocksa.

Utgangspunkten for avgransningen i riktlinjerna har varit tillstand och at-
gérder dér det har funnits misstanke om praxisskillnader, dér det har tillkom-
mit ny kunskap, dar det vetenskapliga stodet for atgarden har varit oklart el-
ler dar atgarderna innebar hoga kostnader.
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Tillst&dnd och &tgdrder

Rad: BO1.01

Tillst&nd: Uttalad aortastenos enligt
klaffareaberdkning, men med I&dga gradienter och
nedsatt vansterkammarfunktion

Atgdrd: Riskvardering med stressekokardiografi

Rekommendation

1123 |4 5u7 8 9 /10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. En riskvérdering ar darfor vik
tig infor stallningstagande till operation. Den aktuella atgarden innebar ingen
risk for komplikationer. Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt pa vik-
tiga effektmatt. Metoden &r operatérsberoende.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Uttalad aortastenos enligt areaberdkning men med laga gradienter, lagt flode
och nedsatt ejektionsfraktion har mycket allvarlig prognos. I princip alla
dessa patienter tjanar livsar pa en klaffintervention, om sadan inte ar
kontraindicierad, aven om kort- liksom langtidsprognosen varierar. Stress-
ekokardiografi undersoker om den nedsatta pumpfunktionen i vila dkar vid
en lag dos dobutamin och den funktionella reserven ar tecken pa viabilitet.
Fragan ar om man med stressekokardiografi kan utskilja vilka patienter som
inte har nytta av klaffkirurgi samt om undersékningen majliggor en rimlig
riskbedémning infor valet att operera eller inte.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
riskvardering med stressekokardiografi pa peroperativ mortalitet,
femarsmortalitet, NYHA-klass (NYHA = New York Heart Association) samt
ejektionsfraktion postoperativt vid uttalad aortastenos enligt klaffarea-
berékning, men med laga gradienter och nedsatt vansterkammarfunktion,
eftersom det endast finns observationsstudier med allvarliga begransningar i
studiekvaliten att tillga.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Lagdos dobutamin innebar en mycket Iag risk for allvarliga komplikationer
men kan ge lattare biverkningar till exempel i form av bréstobehag och
illamaende.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre observationsstudier med begransat patientmaterial
[1-3]. Oklarhet rader om delvis samma patienter ingar i dessa studier. Studi-
erna &r retrospektiva och beslutet om operation eller inte har varit upp till re-
spektive utférande institution att avgora. For effektmattet peroperativ dod &r
sannolikt 109 deltagare inkluderade, for NYHA-klass mojligen drygt 150
deltagare och for ejektionsfraktion &r osékerheten annu storre.

Det vetenskapliga underlaget har varit fokuserat pa om stressekokardio-
grafi kan utskilja vilka patienter som inte har nytta av operation. Doku-
mentationen &r ur denna synpunkt otillracklig.

En annan fraga ar om riskbedomning kan goras med hjalp av stressekokar-
diografi avseende peroperativ mortalitet. Resultaten i de studier som redovi-
sas visar en tendens till att denna risk kan skattas pa ett betydelsefullt satt vil-
ket bade for patient och sjukvarden kan vara avgorande men det
vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att dra nagra séakra slutsatser.

NYHA-Klass och ejektionsfraktion postoperativt kan bara bedémas hos de
som dverlever operationen. Nar det galler NYHA-Kklass ses den forbéttring
som redovisas postoperativt hos alla &ven de utan kontraktil reserv preopera-
tivt. Okningen av ejektionsfraktion postoperativt ar korrelerat till preoperativt
lage men forbattras bade hos dem med kontraktil reserv och hos dem utan.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas uppgifter om livskvalitet. | studien av Tribouilloy finns ett bort-
fall da 43 overlevde operationen men uppgifter om NYHA-klass fore och ef-
ter finns bara for 32 deltagare. Uppgifter om ejektionsfraktion fore och efter
fanns hos 34 av 43 studiedeltagare. Det saknas ocksa uppgifter om hur
manga deltagare som ingar i de inkluderade studierna [1-3].

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Levy, F, Laurent, M, Monin, JL, Maillet, JM, Pasquet, A, Le Tourneau,
T, et al. Aortic valve replacement for low-flow/low-gradient aortic
stenosis operative risk stratification and long-term outcome: a European
multicenter study. J Am Coll Cardiol. 2008; 51(15):1466-72.

2. Monin, JL, Quere, JP, Monchi, M, Petit, H, Baleynaud, S, Chauvel, C, et
al. Low-gradient aortic stenosis: operative risk stratification and
predictors for long-term outcome: a multicenter study using dobutamine
stress hemodynamics. Circulation. 2003; 108(3):319-24.

3. Tribouilloy, C, Levy, F, Rusinaru, D, Gueret, P, Petit-Eisenmann, H,
Baleynaud, S, et al. Outcome after aortic valve replacement for low-
flow/low-gradient aortic stenosis without contractile reserve on
dobutamine stress echocardiography. J Am Coll Cardiol. 2009;
53(20):1865-73.

132 NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Rad: B02.01

Tillst&nd: Aortainsufficiens ndr grad av insufficiens ér
svarbeddmd med transthorakal ekokardiografi (TTE)
Atgdrd: Vidare utredning med magnetisk
resonanstomografi

Rekommendation

1123 4“6 7/ 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Grad av aortainsufficiens ar en viktig
variabel for beslut om klaffintervention.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Det ar viktigt att faststalla optimal operationstidpunkt for patienter med aorta-
insufficiens (Al). Det ar ocksa svart eftersom en véansterkammardysfunktion
kan uppkomma innan patienten besvaras av symtom och soker for dessa. Ett
forsta steg i diagnostiken vid aortainsufficiens ar att faststalla lackagets sva-
righetsgrad. Ekokardiografi &r standardmetod och transthorakal undersékning
oftast tillfyllest. FOr lackagefelen, i motsats till stenosvitierna, fanns det lange
inte samma mojligheter till kvantitativ bedémning, det vill sdga matning av
lackagevolymer. Pa senare ar har sadana metoder lanserats. Givetvis finns en
principiell fordel med kvantifiering. Samtidigt &r dessa metoder utsatta for
metodfel genom att ett antal métningar ska kombineras och metodfelen i
varje delmétning adderas. De bygger ocksa pa komplexa berékningar dar an-
taganden ingar. Om det ar klokare att forlita sig pa ett enda vérde fran en sa-
dan berdkning &n att gora en integrerad semikvantitativ bedémning baserad
pa olika eko-doppler-modaliteter och informationsdelar ar inte helt sjalvklart.
Om undersokningarna ingar i vetenskapliga studier eller i en klinisk rutin-
verksamhet ar ocksa en aspekt.

Dessa grundforutsattningar far beaktas nar man vill jamfora data angaende
kvantifiering av aortainsufficiens med transthorakal ekokardiografi kontra
magnetisk resonanstomografi (MR). MR erbjuder en metod for att kvantifi-
era aortainsufficiens som har god reproducerbarhet [1, 2]. Flodesmatningar
med MR &r validerade med in vitro-metoder [3]. Dock kraver dven denna
metod god metodologisk kunskap. Det finns olika sétt att géra matningarna,
antingen baserat pa volymsdata- eller flodesdata. Dessutom varierar resulta-
ten med var snittplan laggs for métning av fléden och mycket annat. Lika lite
som for ndgon annan metod kan man saledes anse MR som guldstandard,
oreflekterat och oavsett hur och av vem det utfors. Klart ar dock att med god
metodkannedom och kontroll erbjuder MR en mdjlighet att kvantifiera aorta-
insufficiens med god reproducerbarhet [4]. Oavsett detta kvarstar att vid ett
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betydelsefullt aortaklafflackage ar noggrann utvérdering av vénsterkammar-
funktionen en central faktor for stéllningstagande till behandling.

| europeiska kardiologféreningens rekommendationer for ekokardiografi
vid klafflackage rekommenderas som kvantitativ metod inte langre jamfo-
relse av fléde ut genom aortaklaffen respektive in genom mitralisklaffen, ef-
tersom framfor allt den senare matningen ar belastad av ett for stort metodfel.
Mitning av “effective regurgitant orifice area” eller regurgitationsvolym med
sa kallad PISA-metod rekommenderas fortfarande.

Granskad litteratur ar sddan dar gradering eller kvantifiering av aortaklaff-
lackage med ekokardiografi har jamforts med MR. Nar i dessa studier &ven
reproducerbarheten for MR-bestdmningen studerats, refereras detta men un-
derlaget innehaller ingen heltackande litteraturéversikt éver flodesbestam-
ning med MR som metod. En studie dar betydelsen av MR-uppmétt regur-
gitationsvolym och regurgitationsfraktion for prognos vid aortainsufficiens
ingar. Ekokardiografiskt &r det kant att kammardimensioner och ejektions-
fraktion har betydelse for prognos och darmed operationsindikation vid aorta-
insufficiens men detta ingar ej eftersom fragestallningen avser bestamning av
lackageflodet.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid aortainsufficiens nar grad av insufficiens ar svarbedomd med transtho-
rakal ekokardiografi ger vidare utredning med MR

e en mindre variation mellan olika utforare avseende kvantifiering av
regurgitationsvolym jamfort med transthorakal ekokardiografi, PISA-
metod, som har problem med excentriska insufficiensstralar (begran-
sat vetenskapligt underlag)

e en gradering av aortainsufficiens som éverensstimmer med indelning
i insufficiensgrader pa gruppniva utifran en kombination av ekokardi-
ografiska variabler (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en kvantitativ bestdimning av regurgitationsvolym som ger en progno-
stisk information hos patienter som inte uppfyller gangse operations-
kriterier (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en god reproducerbarhet avseende kvantifiering av lackageflodet (be-
gransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma variationen mel-
lan olika utférare avseende kvantifiering av regurgitationsvolym med MR
jamfort med transthorakal ekokardiografi med slagvolymsmetod.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Undersdkning med MR innebdr problem for patienter med bendgenhet for
klaustrofobi. Det finns kontraindikationer for MR, till exempel pacemaker,
clips i hjarna eller 6ga.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar sex studier som ligger till grund for slutsatserna, varav
samtliga ar observationsstudier eller icke-randomiserade studier med kon-
trollgrupp [5-10]. Slutsatserna baseras pa 271 personer for kvantifiering av
regurgitationsvolym och 113 personer for prognostisk betydelse och bety-
delse for beslut om behandling.

| en studie [5] studerades reproducerbarheten for kvantifiering av regur-
gitationsvolym med MR (’through-plane” faskontrastmetod) samt ekokardio-
grafiskt med slagvolymsmetod (fran den totala slagvolymen ut Gver aorta-
klaffen subtraheras den effektiva slagvolymen i form av inflodesvolymen
over mitralis och pa sa satt erhalles uppskattning av lackagevolym). Regur-
gitationsvolym med ekokardiografi jamfordes med den som erhallits med
MR. I studien inkluderades 31 patienter, 24—77 ar, med kronisk aortainsuffi-
ciens och sinusrytm. Tva vana granskare beraknade regurgitationsvolym vid
bade ekokardiografi och MR. Interobserver-variabilitet uttryckt som variat-
ionskoefficient (CV) var 52 procent for ekokardiografi och 5,2 procent for
MR. Vid Bland-Altman analys var for MR interobserver-skillnaden -0,7 ml
(95-procentigt konfidensintervall -5-4). For ekokardiografi var skillnaden -9
ml (95-procentigt konfidensintervall -53 till -36). Transthorakal ekokardio-
grafi (TTE) underskattade regurgitationsvolymen jamfoért med MR. CV for
slutdiastolisk v&nsterkammarvolym var 11,4 procent for ekokardiografi och
4,1 procent for MR, och for slagvolym 13,6 respektive 5,2 procent.

PISA-metoden kréaver en definierbar, jdmn halvcirkelformad flodeskonver-
genszon for att kunna anvandas, och det &r kant att snett riktade lackageflo-
den, sa kallade excentriska jetar, erbjuder problem harvidlag. En studie av
Pouleur och medarbetare [10] studerade detta specifikt, 55 konsekutiva pati-
enter med kronisk aortainsufficiens > grad 2 och sinusrytm undersdktes med
2D-dopplerekokardiografi och MR. Fem patienter med excentrisk jet, vilka
utgjorde 15 procent av dessa, uteslots eftersom PISA ej kunde bestdimmas.
Aterstod gjorde 21 patienter som hade central jet och 29 som hade excentrisk
jet. Vid central jet var 6verensstimmelsen mellan PISA- och MR-bestdmd re-
gurgitationsvolym god (skillnaden var 2 £ 8 ml). Vid excentrisk jet blev fl6-
desbestamning med hjalp av PISA-metod fran apex opalitlig. Gjordes dare-
mot matningen fran parasternala vyer med stravan att komma parallellt med
flédesriktningen i den sneda jeten, blev dverensstammelsen battre jamfort
med MR och i paritet med den vid sneda jetar. Vid omsorgsfull métning fore-
faller det saledes mojligt att gora en uppskattning av flédet med hjélp av
PISA-metod. Spridningen i jamférelse med MR &r dock inte obetydlig.

Ewe och medarbetare [7] undersokte aortainsufficienskvantifiering med
PISA vid 2D-ekokardiografi jamfort med planimetrering av vena contracta-
area vid 3D-eko hos 32 patienter med aortainsufficiens. Av dessa hade 16 (50
procent) excentriska jetar och PISA-metoden fungerade inte i denna studie.
For hela populationen var korrelationen mellan 2D PISA och MR r = 0,7, for
3D vena contractayta jamfért med MR r = 0,96. Tyvarr redovisas inte vena
contacta-yta vid 2D-eko for jamforelse.

For validering av métning av vena contracta-vidd gjorde Willett och med-
arbetare [11] en studie dar man jamforde vena contracta-matning med TTE
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under hjartkirurgi, med flédesmatning med en intraoperativ flodesmatare,

24 patienter med aortainsufficiens studerades. God korrelation redovisas mel-
lan & ena sidan regurgitationsfraktion och regurgitationsvolym uppmatt med
flodesproben och a andra sidan vena contracta-vidd eller vena contracta-area.
Emellertid var avvikelserna inte obetydliga vid stora regurgitationsvolymer
vilket dessutom inte s manga patienter hade.

Resultaten fran denna studie 6verensstammer med djurforsok dar vena
contracta jamforts med flodesmatning. Studier av vena contracta-vidd vid
transthorakal ekokardiografi jamférd med eko-doppler-metoder for kvantifie-
ring av regurgitationsfraktion och regurgitationsvolym har visat pa att en
vena contracta vidare &n 6 mm starkt predikterar en stor aortainsufficiens,
vilket ocksa den har transesofageala studien visade.

Nagra studier dar man direkt jamfort kvantifiering av aortainsufficiens vid
transthorakal och transesofageal ekokardiografi har vi inte funnit i litteratu-
ren. Generellt géller att nér bildkvaliteten blir suboptimal for beddmning med
transthorakal ekokardiografi kan som regel transesofageal undersokning er-
bjuda béttre bildkvalitet och ddrmed bedémningsunderlag.

Alla studier har inte utgatt ifran att MR &r “facit”. Gelfand och medarbe-
tare [12] ville utvérdera samstadmmigheten i bedémning med MR och ekokar-
diografi, eftersom ekokardiografisk semikvantitativ bedémning &r den metod
som flest kliniker kanner sig hemma med. Forfattarna ansag att det ar av
varde att svarighetsgraderna definierade med olika metoder Gverensstammer.
For den ekokardiografiska graderingen av aortainsufficiens anvandes vidd
och area av vena contracta samt tryckhalveringstid i Al-flédet. De grénser for
regurgitationsfraktion med MR som bést éverensstdmde med ekokardiografi-
graderingen var lindrig aortainsufficiens < 15 procent, mattlig 16-27 procent
och uttalad > 27 procent. Efter att kriterierna tagits fram testades de prospek-
tivt for 52 patienter med klafflackage, av vilka 14 hade aortainsufficiens och
dvriga mitralisinsufficiens. Resultaten lades samman for berékning av korre-
lation och kappavarde varfor detta inte ar sa konklusivt vad galler aortainsuf-
ficiens.

Likasa gjorde Gabriel och medarbetare [8] en prospektiv observationsstu-
die av 107 patienter med aortainsufficiens som undersoktes med MR och
ekokardiografi. Den ekokardiografiska svarighetsgraderingen baserades pa
en integrerad sammanvagning av vena contractas absoluta vidd samt vidd i
relation till utflodestraktens diameter, tryckhalveringstid, flodesreversering i
aorta descendens och bukaorta. Féljande gradering anvéndes: ingen (0), lind-
rig (1), lindrig-mattlig (11), mattlig—uttalad (111) och uttalad (V). Tva under-
sokare utvarderade bade eko och MR. Det var signifikanta skillnader i regur-
gitationsvolym och regurgitationsfraktion matt med MR mellan de olika
ekokardiografiska svarighetsgraderna av aortainsufficiens. Liksom Gelfand
och medarbetare [12] tog man fram vilka varden pa regurgitationsfraktion
och regurgitationsvolym som bést 6verensstamde med ekokardiografigrade-
ringen och kom till likartade resultat. Interobserver-variabilitet for gradering
av aortainsufficiens med ekokardiografi for 10 patienter visade identisk be-
domning for tva undersokare. Medelskillnaden i RF-métning (RF = Regur-
gitationsfraktion, det vill saga hur mycket klaffen lacker) med MR mellan tva
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undersokare i 15 fall var 0,3 procent. Dessa forfattare visade ocksa att mat-
ningen med MR var avhangig av var man lade snittplanet pa aorta for flodes-
maétningen, med hdgre varden narmare klaffplanet och lagre regurgitations-
volym och regurgitationsfraktion vid méatning langre distalt i aorta.

En multicentergrupp (AR concordance investigators) under ledning fran
Cleveland Clinic [6] skickade ut 20 ekoundersokningar fran patienter med
aortainsufficiens for bedémning till 17 vana ekokardiograforer runt om i
varlden. En 80-procentig 6verensstammelse i bedomning av svarighetsgrad
(lindrig, mattlig, uttalad) fanns bara for 13 av de 20 fallen (kappavarde i me-
deltal for grupperna var 0,5). Man intervjuade bedémarna om vilken faktor
som var mest betydelsefull for att klassa lackagegraden och dér fanns stor oe-
nighet. Forfattarna foreslog da en algoritm baserad pa att utgangspunkten ar
vansterkammarstorleken. Dartill adderas vena contracta-vidd, vidd i forhal-
lande till LVOT-diameter och holodiastolisk flodesreversering. Man inklude-
rade inte PISA-berakning eftersom det ansags for problematiskt. Efter att
detta kalibrerats mot MR testades algoritmen prospektivt och kappavérdet
hade nu 6kat till 0,7 och i bara tva fall férelag mindre an 80 procents Gver-
ensstammelse i beddmningen av Al-grad.

Myerson och medarbetare [9] kvantifierade aortaklafflickage med MR hos
asymtomatiska patienter med mattlig till uttalad insufficiens som inte upp-
fyllde indikationer for kirurgi, och foljde patienterna i upp till nio ar (medel
2,6 + 2,1 ar). Av de 113 patienterna blev 39 (35 procent) foremal for kirurgi
under uppféljningstiden eftersom indikationer for operation uppkommit, i 19
fall symtom och for de dvriga ekokardiografiska kriterier. MR-fynden végdes
inte in. Regurgitationsvolym och regurgitationsfraktion var starkt diskrimine-
rande vad géllde behov av kirurgi, regurgitationsfraktion > 33 procent hade
85 procents sensitivitet och 92 procents specificitet for uppfyllande av oper-
ationskriterier under observationstiden. Alla patienter med regurgitations-
fraktion > 51 procent gick till operation, och ingen patient med regurgitat-
ionsfraktion < 26 procent gjorde det. Vid multivariat analys var
regurgitationsfraktion, regurgitationsvolym och diastolisk vansterkammarvo-
lym oberoende prediktorer.

Sammanfattningsvis har ekokardiografiska metoder for att kvantifiera
lackagevolymer vid aortainsufficiens lanserats men ar komplicerade och be-
héaftade med méatproblem. Metoden att jamféra slagvolym in genom mitralis-
klaffen med den ut genom aortaklaffen har ett for stort metodfel for att vara
anvandbart. PISA-metod kan fungera battre, atminstone i selekterade
material i studier. En integrerad sammanvégning av olika semikvantitativa
ekokardiografiska metoder for att klassificera aortainsufficiens i tre eller fyra
svarighetsgrader ger pa gruppniva god dverensstammelse med MR-
kvantifiering. MR erbjuder en metod for kvantifiering av l&ckegevolymer.
Lackagevolym eller lackagefraktion uppmatt med MR har vid aortainsuffici-
ens ett starkt samband med behov av aortaklaffkirurgi under de nérmaste tre
aren, hos patienter som inte uppfyller gangse kriterier for kirurgi.

Grundmetoden for aortainsufficiensbedémning ar och kommer sannolikt
aven fortsattningsvis att vara ekokardiografi. Det &r viktigt med en integrerad
bedomning av olika ekokardiografiska matt och forstaelse for hur dessa ska
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bedémas. Kvantifiering med MR bidrar i svarbedomda fall och kommer san-
nolikt att fa en okad roll i algoritmer for operationsindikation i framtiden.

Saknas ndgon information i studierna?

Bara patienter i sinusrytm har inkluderats. Fa kvinnor ingar men det beror pa
att sjukdomen ar vanligare hos man. I tillstandet inryms kvantifiering av
lackagevolym vilket &r betydelsefullt for prognosen. Vansterkammarfunktion
ar ocksa en viktig prognostisk faktor vid aortainsufficiens och dessa variabler
bor bedémas i kombination for bésta bedémning.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Tillstdnd: Uttalat, intfe symtomgivande aorta- eller
mitralisklaffel

Atgdrd: Arbetsprov

Rekommendation

1|2 3!5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommmendation

Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Arbetsprov ar en icke-invasiv och
billig metod utan risk for komplikationer. Arbetsprov ar underutnyttjat vid
diagnostik av klaffsjukdom.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Indikationen for att operera aorta- och mitralisklaffel ar att de &r symtomgi-
vande i kombination med att stenos- eller lackagevitiet ar uttalat. | vissa fall,
under forutsattningar som skiljer sig at for de olika klaffelen, ar det indicerat
att operera aven symtomfria personer, som regel vid tecken pa begynnande
nedsattning av vansterkammarfunktionen.

Personer med klaffel kan successivt och omedvetet dra ned pa sin fysiska
aktivitetsniva, vilket kan leda till att de pa forfragan inte beskriver nagra
symtom. Arbetsbelastning pa cykel eller gangmatta kan da pavisa att den fy-
siska prestationsformagan &r nedsatt jamfort med referensvarden eller att per-
sonen far symtom sasom brostsmarta eller en abnorm andfaddhet.

Amerikanska riktlinjer for handlaggning vid klaffsjukdom [1], rekommen-
derar arbetsprov hos asymtomatiska patienter med uttalad aortastenos, med
mattlig eller uttalad mitralisstenos i franvaro av pulmonell hypertension och
klaff 1amplig for ballongdilatation samt vid aortainsufficiens, sérskilt om
symtomatologin &r oklar. Europeiska klaffriktlinjer [2] rekommenderar ar-
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betsprov hos symtomfria personer med uttalad aortastenos, mitralisinsuffici-
ens eller mitralisstenos. Arbetsprovet ar sannolikt en underutnyttjad metod
for utvardering av klaffelspatienter [3, 4].

Atgarden ar konventionellt arbetsprov pa cykel eller gdngmatta med regi-
strering av hjartfrekvens, blodtryck, EKG och besvar samt matning av arbets-
formaga, i vissa fall ocksa matning av syreupptag (ergospirometri, kardiopul-
monellt arbetsprov (CPET)).

Det dr sarskilt svart att faststalla optimal operationstidpunkt vid aortainsuf-
ficiens [5, 6]. Detta forklarar sannolikt att arbetsprov rekommenderas som
del i utvéarderingen i befintliga riktlinjer trots att det konstaterats att det ve-
tenskapliga underlaget for arbetsprov hos patienter med stor aortainsufficiens
ar otillrackligt. Aven vid mitralisstenos papekas i riktlinjer vérdet av att ob-
jektivt vardera arbetsformagan trots att man inte funnit evidens for prognos-
tisk information av ett konventionellt arbetsprov [2].

Mitralisinsufficiens ar det vanligaste lackagefelet. Patientgruppen ar
heterogen eftersom orsaken kan vara en primar skada i klaffen eller klaffens
upphéngning, men orsaken kan aven vara en ischemisk hjartsjukdom med
dess vansterkammarpaverkan eller en hjartsvikt med dilatation och sekundar
insufficiens. Har behandlas arbetsprov som verktyg att bedéma symtom och
operationsindikation vid den priméra, icke-ischemiska, mitralisinsufficien-
sen.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid uttalad, inte symtomgivande aortastenos har arbetsprov

e prognostisk betydelse, och normalt arbetsprov indikerar en minskad
risk for plotslig dod (begrénsat vetenskapligt underlag)

e betydelse for prognos och beslut om behandling, och normalt arbets-
prov indikerar en minskad risk for hjarthdndelser och behov av klaff-
operation (begrénsat vetenskapligt underlag).

Vid uttalad, inte symtomgivande mitralisinsufficiens har arbetsprov

e Dbetydelse for prognos och beslut om behandling, och en lag arbets-
formaga vid arbetsprov indikerar en 6kad risk for hjarthandelser och
behov av operation (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av ar-
betsprovets betydelse for prognos och foér beslut om behandling vid uttalad,
inte symtomgivande aortainsufficiens och mitralisstenos.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Generellt ar risken med arbetsprov Iag. Riktlinjer finns for utférande, dver-
vakning och sakerhetsatgarder, liksom kriterier for att avbryta provet [7, 8].
Arbetsprov pa symtomatiska personer med uttalad aortastenos innebéar en
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Okad risk och rekommenderas inte [1]. | en metaanalys av 491 patienter med
uttalad, inte symtomgivande aortastenos [9] intraffade inga komplikationer.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre studier, varav en ar en metaanalys och tva ar pro-
spektiva kohortstudier. Slutsatserna baseras pa 362 personer for mortalitet
vid aortastenos, 461 personer for hjarthandelse vid aortastenos och 172 per-
soner for hjarthandelser vid mitralisinsufficiens.

| en metaanalys fran 2009 [9] ingar sju observationsstudier dar arbetsprov
hade gjorts pa symtomfria personer med uttalad aortastenos och dar man un-
der en observationstid studerat forekomst av plétslig dod respektive tillkomst
av symtom i relation till utfallet av arbetsprovet. Ett normalt arbetsprovsre-
sultat innebar en signifikant reducerad risk att drabbas av hjarthédndelse i
form av symtom eller indikation for klaffoperation under en observationstid
pa i medeltal 11-36 manader i de olika studierna (odds ratio 0,12, 95-procen-
tigt konfidensintervall 0,06-0,22, p < 0,001). Inga dodsfall intraffade i grup-
pen med normalt arbetsprov men 9 dodsfall intraffade hos patienter med pa-
tologiskt arbetsprov.

Messika-Zeitoun et al [10] studerade prospektivt arbetsprov med syreupp-
tagsmatning (CPET) hos asymtomatiska personer med uttalad primar mitra-
lisinsufficiens utan indikationer for kirurgi. I studien inkluderades 134 pati-
enter som i medeltal foljdes i 2,2 ar ( 1,3). Ett maximalt syreupptag pa
< 84 procent av referens definierades som nedsatt arbetsformaga. Av patien-
terna med reducerad arbetsformaga fick 66 procent en hjarthandelse (dod,
hjartsvikt, férmaksarytmi eller annan indikation for kirurgi) medan detta in-
traffade hos 29 procent i gruppen med normal arbetsférmaga (p = 0,001),
(risk ratio 1,62, 95-procentigt konfidensintervall 1,18-2,19, p-vérdet for risk
ratio var 0,004).

Supino et al [11] inkluderade prospektivt patienter med uttalad icke-ische-
misk mitralisinsufficiens som inte uppfyllde operationskriterier och var sym-
tomfria. Arbetsprov pa gangmatta enligt Bruce-protokoll gjordes, och 38 pa-
tienter foljdes 7 + 3 (3-9) ar. Endpoints var hjartdod, hjartsviktsymtom,
formaksflimmer eller uppfyllande av operationskriterier under uppféljningen,
i form av ekokardiografiska matt, som ejektionsfraktion < 60 procent, vans-
terkammardiameter i systole 45 eller 40 mm. Beslut om behandling togs av
behandlande l&kare utan kdnnedom om studiedata. Under uppfdljningstiden
nadde 68 procent av patienterna en endpoint. Vid multivariat analys var ar-
betsduration vid arbetsprovet dominerande och oberoende prediktor for utfal-
let. For patienter som klarade att arbeta langre an 15 minuter, var den arliga
risken att drabbas av en kardiell handelse 4,6 procent, fér dem med arbetsfor-
maga kortare an 15 minuter 23,5 procent, (hazard ratio 4,3, 95-procentigt
konfidensintervall 1,5-12,6, p = 0,004).

Samma forfattare publicerade 2013 en liknande studie [12] dar patienter
med icke-ischemisk mitralisinsufficiens genomgick arbetsprov men dar hy-
potesen var att arbetsdurationen preoperativt predikterar postoperativ over-
levnad och symtom. Uppféljningstiden var 9,2 + 4,3 ar postoperativt. Patien-
ter som klarade att arbeta mer an 7 minuter preoperativt hade en arlig risk att
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avlida pa 0,8 procent, de som klarade mindre an 7 minuter hade en arlig risk
pa 5,5 procent (hazard ratio 7,3, 95-procentigt konfidensintervall 1,6-34,

p = 0,003). Resultaten var liknande for kardiovaskular mortalitet. Vid multi-
variat analys bidrog inte systolisk vansterkammarfunktion till den statistiska
sékerheten i tillagg till arbetsdurationen.

Redan 1980 rapporterade Bonow et al [13], att av 45 patienter med stor
aortainsufficiens klarade 18 ett arbetsprotokoll med 22,5 minuter pa gang-
matta och alla dessa 6verlevde tre ar efter kirurgi. Resterande 27 avbrét pro-
vet i fortid pa grund av symtom och 3-arsoverlevnaden var 68 procent. Pati-
enterna i den studien var dock inte asymtomatiska preoperativt. Boucher et al
[14] gjorde hemodynamisk hjartkateterisering och radionuklidventrikulografi
pa 20 patienter aortainsufficiens med lindriga eller inga symtom (NYHA |-
I, NYHA = New York Heart Association). Det fanns ingen stark koppling
mellan férandring i ejektionsfraktion och fyllnadstrycksstegring under arbete
i detta lilla material. Det fanns en signifikant korrelation mellan prestations-
formaga matt som syreupptag, och fyllnadstryck till vanster kammare under
arbete vilket indikerar att arbetsformagan har samband med graden av hemo-
dynamisk paverkan vid aortainsufficiens. Viktiga arbeten har gjorts med
radionuklidventrikulografi i vila och arbete vid aortainsufficiens av Borer et
al [15]. Forandringen i ejektionsfraktion fran vila till arbete hos patienter
med uttalad aortainsufficiens, symtomfria och utan andra indikationer for Ki-
rurgi predicerade tillkomst av symtom eller vansterkammardysfunktion i vila.

Sammanfattningsvis finns, vid uttalad aortastenos eller mitralisinsufficiens
hos patienter som uppger sig symtomfria, evidens for att utfallet av ett van-
ligt arbetsprov predikterar tillkomst av symtom, kardiella h&dndelser, och san-
nolikhet for att kirurgisk behandling kommer att behdvas inom en medellang
uppfoljningstid. Detta gor att man kan dvervdga operation, alternativt intensi-
fierad uppfdljning, hos patienter med betydande vitium men anamnestisk
symtomfrihet och dar i 6vrigt operationsindikationer inte ar uppfyllda. Vid
aortainsufficiens finns inte evidens for den prognostiska informationen, men
det patalas i amerikanska riktlinjer att arbetsprovet “demaskerar” symtom
och att undersokningen darigenom anda ar ett vardefullt bidrag i bedom-
ningen av patienter med aortainsufficiens da det i 6vrigt ar svart att avgora
optimal operationstidpunkt vid svar aortainsufficiens. Vid aortainsufficiens
finns en koppling mellan vénsterkammarfunktionen under arbete och behov
av operation respektive resultat av kKirurgi. Samband mellan vénsterkammar-
funktionsmatt under arbete och arbetsformaga har ocksa pavisats. Franvaro
av evidens for prognostiskt varde av arbetsformagan som sadan vid ej
symtomgivande stor aortainsufficiens kan sannolikt delvis forklaras av att
detta inte har studerats i tillrackligt stora material. Aven vid mitralisstenos
foreslas i riktlinjer [1, 2] arbetsprov for en objektiv méatning av arbetsfor-
maga och tillfalle att pavisa anstrangningsrelaterade symtom.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas vetenskaplig evidens for arbetsprovets prognostiska betydelse vid
aortainsufficiens och mitralisstenos.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B04.01

Tillst&nd: Lindrig till mattlig aortastenos, utan andra
indikationer for kolesterolsénkning

Atgard: Statiner

Rekommendation

11234/ 5/6|7 8|9 10QELrE FoU

Motivering till rekommmendation
Det finns ett starkt vetenskapligt underlag for att atgarden inte har nagon ef-
fekt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Resultaten fran tidigare sma, ej randomiserade studier och djurstudier har lett
fram till hypotesen att statiner kan bromsa stenosutvecklingen och darmed
paverka behovet av aortaklaffoperationer samt minska mortaliteten vid lind-
rig till mattlig aortastenos (medelgradient < 40 mmHg eller klaffoppnings-
area dverstigande 1cm?).

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid lindrig till mattlig aortastenos, utan andra indikationer for kolesterol-
sénkning ger statiner

e ingen effekt pa kardiovaskular mortalitet jamfort med placebo (starkt
vetenskapligt underlag)
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e ingen effekt pa stenosutveckling matt som klaffoppningsarea jamfort
med placebo (starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa antal aortaklaffsoperationer jamfort med placebo
(starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?

I cirka 1 fall pa 2 500 personar finns rabdomyolys beskrivet vilket ar ett all-
varligt tillstand (skelettmuskelceller forstérs och myoglobinhalten stiger i
blodet). Nagon procent beskriver muskel- eller ledvark eller biverkningar
fran magtarmkanalen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk dversikt innehallande fyra randomise-
rade kontrollerade studier (SEAS, ASTRONOMER, SALTIRE och TASS
med uppféljningstider 4,4 ar, 3,5 ar, 2,1 ar och 2,3 ar) [1]. Slutsatserna base-
ras pa 2 297 personer for kardiovaskular mortalitet och aortaklaffsoperationer
och pa 1 992 personer for stenosutveckling matt som klaffoppningsarea.

Samtliga studier har likartat resultat och omfattar tre olika statinpreparat
(simvastatin, atorvastatin och rosuvastatin). | SEAS-studien anvandes kombi-
nationen simvastatin och ezetimib. Kontrollgrupperna fick placebobehand-
ling.

Saknas ndgon information i studierna?

Vansterkammarfunktionen matt som ejektionsfraktion var subnormal

(< 50 procent) hos 0,4 procent i den tyngsta studien SEAS. | den nést storsta
studien, ASTRONOMER, redovisas inte ejektionsfraktion. | SALTIRE-
studien var inklusionskriteriet ejektionsfraktion > 35 procent. Nedsatt ejekt-
ionsfraktion ar en negativ prediktor for utfall i funktion och mortalitet och i
sig en indikation pa behovet av aortaklaffkirurgi. Dock finns information om
klaffoppningsarean redovisad och berakningsformeln innehaller blodflodet
over klaffen.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B05.01
Tillst&nd: Uttalad, inte symtomgivande aortastenos
Atgard: Klaffkirurgi

Rekommendation

1|2 3“5 6 7 89 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har effekt men innebér dven
risk for komplikationer. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
avgora nar atgarden bor sattas in. Klinisk erfarenhet visar att pumpfunktionen
kan forsamras snabbt, varvid patienten har 6kad risk att inte aterfa full funkt-
ionsformaga efter klaffoperationen.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Uttalad, inte symtomgivande aortastenos har tidigare inte ansetts som skél till
klaffkirurgi. Uttalad aortastenos avses nér flodeshastighet pa > 4 m/s, medel-
gradient pa > 40 mmHg samt klafféppningsarea < 1,0 cm? féreligger vid be-
varad ejektionsfraktion for vanster kammare.

Den har fragestallningen ror fall dar fortrangningen ar mycket uttalad, med
flodeshastighet > 5,5 m/s, eller nér progressen ar snabb, med 6kad flédeshas-
tighet p& > 0,3 m/s per ar matt med ekokardiografi. Fragan ar om klaffkirurgi
da kan vara motiverat eller om det ar battre att invanta symtom, blodtrycks-
fall vid arbetsprov eller nedsatt systolisk vansterkammarfunktion.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av klaff-
Kirurgi vid uttalad, inte symtomgivande aortastenos (flodeshastighet

> 5,5 m/s eller 6kad flodeshastighet med > 0,3 m/s per ar) jamfort med att in-
vanta symtom. Det vill sdga det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for
att avgora nar atgarden bor sattas in.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

En klaffoperation innebar en kalkylerad risk och om den tas i fortid kan at-
garden innebéra fortida dod.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre prospektiva observationsstudier med insamlat
material fran register och en konsekutiv serie [1-3]. Studierna visar allvarliga
brister i studiekvalitet, vilket innebér att det vetenskapliga underlaget for fra-
gestéllningen beddms som otillrackligt. Mortalitet &r redovisat i alla studier
och i tva studier finns ett kombinerat effektmatt av dod eller klaffoperation
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kallat Event-freesurvival (EvFSurv). Det &r oklart men sannolikt att
Rosenheks studier atminstone delvis har samma population varfor det ar
svart att ange det totala antalet patienter for effektmattet EVFSurv.

Av de inkluderade patienterna hade 34 av 126 mattlig till markerad skleros
i klaffen med en arlig 6kad flodeshastighet pa 0,3 m/s eller mer [2].
I Rosenhek (2010) [3] hade 44 av 116 patienter Vmax > 5,5 m/s. | subgrup-
pen som ej primart klaffoperades hade 32 av 95 patienter Vmax > 5,0 m/s.
Kangs studie [1] inkluderade asymtomatiska aortastenospatienter med
Vmax> 4,5 m/s och en subgruppsanalys omfattade patienter med Vmax
> 5,0 m/s.

Effektmatten i de inkluderade studierna har beskrivits i subgrupper som
dessutom i den sistndmnda artikeln [1] har en annan avgransning
(Vmax > 5,0 m/s) an den som anges i den har tillstandsbeskrivningen (Vmax
> 5,5 m/s). Givet dessa begransningar finns dock en tendens att patienter som
opereras i symtomfritt skede har lagre mortalitet &n de som planeras for kon-
ventionell uppféljning i vantan pa symtom.

Saknas ndgon information i studierna?
Mortalitetsdata ar ofullstandiga for de subgrupper som beskrivs.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B06.01

Tillst&nd: Uttalad, symtomgivande aortastenos hos
person som beddms kunna behandlas med dppen
klaffkirurgi men ha hég operationsrisk

Atgard: Kateterburen aortaklaffsimplantation (TAVI)

Rekommendation

1|12 3“5 6| 7|8 9|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgéarden har en minst likvar-
dig effekt pa dodlighet och livskvalitet jamfort med oppen klaffkirurgi.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Uttalad, symtomgivande aortastenos ar ett tillstind med hog dodlighet om det
lamnas utan behandling. Klaffkirurgi med hjart-lungmaskin &r standardbe-
handling hos de patienter som beddms klara en sadan atgard. Bedémningen
gors med fordel vid en multidisciplinar konferens. Under det senaste decen-
niet har kateterburen aortaklaffsimplantation (TAVI) utvecklats som ett alter-
nativ till 6ppen kirurgi. Klaffen levereras da perkutant via arteria femoralis
eller transapikalt via en liten vanstersidig thorakotomi.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid uttalad, symtomgivande aortastenos hos person som beddéms kunna be-
handlas med 6ppen Kklaffkirurgi men ha hog operationsrisk, ger TAVI

e en likvardig effekt pa ett-, tva- och femarsmortalitet jamfort med 6p-
pen klaffkirurgi (begransat vetenskapligt underlag)

e en likvardig effekt pa livskvalitet efter ett ar jamfort med 6ppen
klaffkirurgi (begrénsat vetenskapligt underlag).

Forvantad mortalitet efter ett ar i en liknande patientgrupp som ej erhaller na-
gon behandling ar cirka 50 procent. | de aktuella studierna var ettarsmortali-
teten mellan 4,9 och 24,2 procent efter TAVI och 7,5 till 26,8 procent efter
oppen kirurgi beroende pa patientpopulationen i respektive studie [1-3]. | den
studie som rapporterade tva-och femarsdata var motsvarande vérden efter tva
ar 33,9 respektive 67,8 procent for TAVI och 35,0 respektive 62,4 procent
for 6ppen kirurgi [4, 5].

Bade TAVI och 6ppen kirurgi gav pataglig forbattring av livskvalitet méatt
med bade sjukdomsspecifika och generella matinstrument. Till exempel note-
rades en 6kning i Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) pa
25-30 poang vid ettarsuppfoljningen. Detta ska jamforas med att en 6kning
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pa 5 poang kan korreleras till 6kad 6verlevnad och minskad sjukvardskost-
nad hos hjértsviktspatienter. Aven summeringen av den fysiska dimensionen
i SF-12 visade en 6kning pa 5-7 poang efter ett ar, har anses en forandring pa
2,5 poéng vara kliniskt relevant [6].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Bade oppen kirurgi och TAVI har kanda komplikationer. Oversiktligt hade
TAVI-gruppen en 6kad frekvens av karlkomplikationer (5,6 till 18,0 procent
jamfort med 1,5 till 7 procent) samt 6kad andel mattligt och uttalat paravalv-
ulart lackage efter ett ar (6,8 till 15,7 procent jamfort med 0,9 till 1,9 pro-
cent). Gruppen som fick hjartkirurgi hade storre andel blédningskomplikat-
ioner &n TAVI-gruppen (20,9 till 37 procent jamfort med 11,3 till 29 procent
beroende pa definitionen av blédning). Stroke &r en fruktad komplikation i
bada grupperna men inte entydigt storre risk vid nagon av behandlingarna.
Behovet av permanent pacemaker ar stérre i TAVI-gruppen (5,7 till 38 pro-
cent jAmfort med 2,4 till 11 procent)[1-3].

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar tre randomiserade kontrollerade studier vilka ar de som
finns publicerade med minst ett ars uppfoljning. Slutsatserna baseras pa

1 726 personer for effektmattet mortalitet varav 843 randomiserades till 6p-
pen kirurgi och 883 till TAVI. Slutsatserna baseras pa 628 personer for ef-
fektmattet livskvalitet dar 300 genomgick 6ppen kirurgi och 328 TAVI. | tva
av studierna inkluderades patienter med uttalad, symtomgivande aortastenos
som beddmts ha 6kad risk for peroperativ dodlighet och sjuklighet. I en av
studierna var enda kravet att patienterna var 6ver 70 ar och hade indikation
for kirurgisk behandling av aortastenos. Patienterna kategoriserades som
lampade for transfemoral eller transapikal kateterburen teknik och randomi-
serades dérefter till 6ppen hjartkirurgi med implantation av aortaklaffprotes
eller kateterburen behandling (TAVI).

Saknas ndgon information i studierna?

I dagslaget finns endast en randomiserad kontrollerad studie med langtids-
uppféljning i fem ar. | denna studie inkluderades endast patienter med hog
peroperativ risk, data saknas fran individer med mer normal operationsrisk.
Studier pa normalriskpopulationen pagar och bor inom de narmaste aren
kunna ge ny kunskap inom omradet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar lag till hog for TAVI
jamfort med 6ppen klaffkirurgi for patienter med uttalad symtomgivande aor-
tastenos, lampade for 6ppen klaffkirurgi (viss halsoekonomisk evidens).
Denna osékra skattning kan forklaras med att studierna anvander olika tids-
horisonter.
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Rad: B06.02

Tillst&nd: Uttalad, symtomgivande aortastenos hos
person som beddms kunna behandlas med dppen
klaffkirurgi och ha intermedidr operationsrisk

Atgdard: Kateterburen aortaklaffsimplantation (TAVI)

Rekommendation
1|2 3“5 6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgarden medfér minskad risk
for dod, stroke, njurskada och livshotande blédning jamfort med 6ppen klaff-
kirurgi. Det vetenskapliga underlaget &r mattligt starkt till starkt. Langtids-
studier saknas.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Uttalad, symtomgivande aortastenos (AS) ar ett tillstdind med hog dodlighet
om det ldmnas utan behandling. Klaffkirurgi med hjéart-lungmaskin &r stan-
dardbehandling hos de patienter som bedoms klara en sadan atgard. Bedom-
ningen gors med fordel vid en multidisciplindr konferens. Under det senaste
decenniet har kateterburen aortaklaffsimplantation (Transcatheter Aortic
Valve Implantation, TAVI) utvecklats som ett alternativ till 6ppen Kirurgi
(Surgical Aortic Valve Replacement, SAVR). Klaffen levereras da perkutant
via en artdr, vanligtvis via arteria femoralis, eller transapikalt via en liten
vanstersidig thorakotomi. Transfemoral access ar den helt dominerande tek-
niken i Sverige idag. TAVI har i studier visat sig dels 6ka 6verlevnaden och
livskvaliteten for patienter med uttalad aortastenos som inte bedémts kunna
behandlas med 6ppen klaffkirurgi, dels vara ett alternativ for patienter med
uttalad aortastenos som bedéms kunna genomga 6ppen klaffkirurgi men ha
hog operationsrisk. Fragan som detta tillstands- och atgardspar forsoker be-
svara ar huruvida TAVI kan vara ett alternativ dven for patienter med inter-
medidr risk for dppen kirurgi.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid uttalad, symtomgivande aortastenos hos person som bedéms kunna be-
handlas med 6ppen klaffkirurgi och ha intermedidr operationsrisk ger kate-
terburen aortaklaffsimplantation (TAVI) med transfemoral access:

e minskad mortalitet jamfort med SAVR. Absolut effekt: 30 farre pati-
enter per 1000 avlider inom tva ar (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e minskad risk for stroke jamfort med SAVR. Absolut effekt: 20 farre
patienter per 1000 drabbas av stroke (mRS >2; Modified Rankin
Scale, 0-6) inom tva ar (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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e minskad risk for akut njurskada jamfort med SAVR. Absolut effekt:
53 farre patienter per 1000 drabbas av akut njurskada inom tva ar
(starkt vetenskapligt underlag)

e minskad risk for livshotande eller allvarlig blédning jamfort med
SAVR. Absolut effekt: 252 farre patienter per 1000 drabbas av livs-
hotande eller allvarlig blodning inom tva ar (starkt vetenskapligt un-
derlag).

Den ovan beskrivna positiva effekten av TAVI har klinisk relevans/patient-

nytta.
Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Bade oppen kirurgi och kateterburen klaffimplantation har kanda komplikat-
ioner ocksa i den aktuella populationen tyder de granskade studierna pa att
TAVI ger en okad frekvens av hjartsvikt, pacemakerbehov, mattligt eller ut-
talat lackage i klaffen samt reintervention avseende klaffen, jamfoért med 6p-
pen kirurgi. Hjartinfarkt (under hela uppféljningstiden) ar en komplikation
som rapporterades vara lika vanligt forekommande efter TAVI som efter
SAVR.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

Sedan de nationella riktlinjerna for hjartsjukvard publicerades 2015 har det
vetenskapliga underlaget for att anvanda TAVI vid uttalad, symtomgivande
aortastenos hos personer med intermediér operationsrisk styrkts. Socialstyrel-
sen uppdaterade darfor detta underlag i den dversyn av riktlinjerna som ge-
nomfordes varen 2018.

Detta kunskapsunderlag bygger pa det Health Technology Assessment
(HTA)-utlatande som &r framtaget av Region Skane [1]. | granskningen ingar
en systematisk 6versikt (SO) av Siemieniuk [2] och en randomiserad kontrol-
lerad studie (RCT) av Reardon 2017 [3], som ar publicerad efter SO:n. Slut-
satserna baseras pa 2 576 patienter for effektmatten; mortalitet, stroke, akut
njurskada och livshotande eller allvarlig blédning. Det kombinerade effekt-
mattet, dod och handikappande stroke, baseras pa 1 660 patienter. Intervent-
ionsgruppen behandlades med kateterburen aortaklaffsimplantation (TAVI)
med transfemoral access och kontrollgruppen behandlades med éppen klaff-
kirurgi (SAVR). | HTA-utlatandet fran Region Skane har en forenklad Coch-
rane-metod anvénts for litteratursokning, relevans- och kvalitetsbeddmning
av litteraturen. Ingen separat GRADE-ning av primérstudierna &r gjord i
HTA-utlatandet, dd GRADE-bedémningar fanns tillgangliga i den systema-
tiska dversikten.

Tva pagaende studier har identifierats via Clinicaltrials.com. Den ena, en
tysk multicenterstudie (DEDICATE-studien) jamfér TAVI och SAVR, vid
intermedidr perioperativ risk och planeras vara slutférd 2023. Den andra, en
amerikansk multicenterstudie, jamfor TAVR (Transcatheter Aortic Valve
Replacement) och SAVR vid lag risk och planeras vara slutford 2021.

Saknas ndgon information i studierna?

Effektmattet livskvalitet (matt med HRQoL) saknas i den systematiska
oversikten. Studierna saknade dven information avseende smérta och
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aterhamtningstid. Dessa tva effektmatt har framhallits som kritiskt viktiga
infor val av intervention fran patienter, vid en brukarmedverkan infor
planeringen av SO:n.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for denna
fragestallning.

HTA Skane har genomfort en litteratursokning betraffande ekonomiska ut-
varderingar men ingen av de identifierade artiklarna bedémdes vara relevant
for fragestallningen.
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Rad: BO7.01

Tillstdnd: Uttalad, symtomgivande aortastenos hos
person som beddms ha s& hog risk att dppen
klaffkirurgi inte ar lamplig

Atgéard: Kateterburen aortaklaffsimplantation (TAVI)

Rekommendation

2“4 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Alternativa behandlingar sak-
nas. Langtidsstudier 6ver fem ar saknas.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Uttalad, symtomgivande aortastenos ar ett tillstand med hog dodlighet om det
lamnas utan behandling. Patienter med symtomgivande aortastenos har ocksa
uttalad paverkan pa funktionsstatus och livskvalitet. Klaffkirurgi med hjart-
lungmaskin ar standardbehandling hos de patienter som bedoéms klara en sa-
dan atgard. Under det senaste decenniet har kateterburen aortaklaffsimplan-
tation (TAVI) utvecklats som ett alternativ till Gppen kirurgi for patienter
som pa thoraxkonferens bedéms som inoperabla. Klaffen levereras da perku-
tant via arteria femoralis eller transapikalt via en liten véanstersidig thorako-
tomi.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid uttalad, symtomgivande aortastenos hos person som bedéms ha sa hdg
risk att Oppen Klaffkirurgi inte ar lamplig ger TAVI

 en absolut riskreduktion med 20 procentenheter pa dodlighet efter ett
ar jamfort med medicinsk behandling och, hos 84 procent av patien-
terna, aven ballongvidgning av aortaklaffen (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

 en absolut riskreduktion med 21,8 procentenheter pa dédlighet efter
fem ar jamfort med medicinsk behandling (mattligt starkt vetenskap-
ligt underlag)

» en forbattring av livskvalitet med 26 steg méatt med Kansas City Car-
diomyopathy Questionnaire (KCCQ) jamfort medicinsk behandling
och, hos 84 procent av patienterna, aven ballongvidgning av aorta-
klaffen (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Uttalad, symtomgivande aortastenos ar ett tillstand med hog dodlighet, i stu-
dien var ettarsmortaliteten 50,7 procent i kontrollgruppen. Med TAVI redu-
cerades den siffran till 30,7 procent. Motsvarande varden efter fem ar var
93,6 procentenheter jamfoért med 71,8 procentenheter.

En forandring i KCCQ pa 20 steg motsvarar enligt tidigare studier stora
kliniska forbattringar och ar en oberoende prediktor fér dodlighet och sjuk-
vardskostnader i en population av patienter med hjartsvikt.

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Interventionsgruppen hade en 6kad incidens av stroke jamfort med kontroll-
gruppen (6,7 jamfort med 1,7 procent) efter 30 dagar. Har inkluderades bade
manifest stroke och transitorisk ischemisk attack (TI1A). TAVI-gruppen hade
ocksa en 6kad frekvens karlkomplikationer jamfort med kontrollgruppen
(30,7 jamfort med 5,0 procent) och fler blédningskomplikationer (16,8 jam-
fort med 3,9 procent) efter 30 dagar.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie [1-3]. Slutsatserna
baseras pa 358 personer for effektmatten mortalitet och livskvalitet. Inter-
ventionsgruppen randomiserades till TAVI och kontrollgruppen erholl medi-
cinsk behandling och, i 83,8 procent av fallen, &ven ballongvidgning av aor-
taklaffen.

Saknas ndgon information i studierna?

Det finns en publicerad randomiserad kontrollerad studie som belyser de vik-
tiga effektmatten mortalitet och livskvalitet. Eftersom effekten pa mortalitet
ar uttalad och behandlingen nu &r etablerad &r det svart att se att nagon ytter-
ligare randomiserad studie kommer att utféras mellan TAVI och medicinsk
behandling. I referenslistan finns en systematisk dversikt gallande livskvalitet
och funktionsforandring i samband med TAVI for att belysa de observations-
studier som &r genomforda i tillagg till den tabellerade randomiserade studien

[4].
Hd&lsoekonomisk beddmning

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar mattlig for TAVI jamfort
med ldkemedelsbehandling for patienter med uttalad symtomgivande aortas-
tenos ej lampade for 6ppen Kklaffkirurgi (viss halsoekonomisk evidens).
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Rad: B10.01

Tillstdnd: Uttalad, inte symtomgivande
aortainsufficiens samt nedsaftt
vansterkammarfunktion eller slutdiastolisk
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vansterkammardiameter > 70-75 mm eller
slutsystolisk v@nsterkammardiameter > 50-55 mm

Atgard: Klaffkirurgi

Rekommendation
In3 4| 5/6|78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och alternativa behandlingar saknas.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har &dtgdrden?

* Vid uttalad, inte symtomgivande aortainsufficiens och progredie-
rande vansterkammarforstoring (slutsystolisk vansterkammardiame-
ter > 50 mm, slutdiastolisk vansterkammardiameter > 70 mm), eller
nedsatt systolisk vénsterkammarfunktion (ejektionsfraktion < 55 pro-
cent) har kirurgisk behandling effekt (visst vetenskapligt stod). Pati-
enter som opereras innan eller sa snart som dessa kriterier foreligger
har en dverlevnad jamforbar med jamnariga friska personer [1].

Det saknas systematiska kunskapsdversikter och randomiserade studier pa
omradet. | observationsstudier har man funnit att nar uttalad aortainsufficiens
foreligger sa progredierar asymtomatiska patienter till symtom, nedsatt systo-
lisk vansterkammarfunktion eller dod med en risk pa 3—6 procent per ar [2,
3].

Flera studier har visat att 6verlevnaden efter kirurgi forsamras nar vénster-
kammarens ejektionsfraktion sjunker under den normala. Bade véansterkam-
marens ejektionsfraktion och symtom ger oberoende information om progno-
sen. | detta skede forsamras den forvantade éverlevnaden ocksa efter kirurgi
[4]. Aven vinsterkammarens slutdiastoliska volym predikterade prognosen
(hjartsvikt, forsamrad ejektionsfraktion, déd) [1, 5] och utvecklingen av sub-
normal ejektionsfraktion [3].

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
Hd&lsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B11.01

Tillstdnd: Uttalad, symtomgivande, degenerativ
mitralisinsufficiens, ejektionsfraktion < 60 procent

Atgard: Klaffkirurgi

Rekommendation

In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt men det finns en lang klinisk erfarenhet av atgarden och effek-
tiva alternativa behandlingar saknas.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Uttalad, symtomgivande, degenerativ mitralisinsufficiens, ejektionsfraktion
< 60 procent &r ett tillstand med okad risk for dod om det lamnas obehandlat.
Behandlingen som erbjuds &r kirurgi av mitralisklaffen. I mgjligaste man la-
gar man patientens egen klaff, sa kallad plastik och om detta ej ar mojligt er-
sétts klaffen med en protes.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av tidig
kirurgisk behandling pa dod vid uttalad, symtomgivande mitralisinsufficiens
med nedsatt vansterkammarfunktion.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att jamfora effekten av ki-
rurgisk behandling pa 30-dagars mortalitet mellan patienter med ejektions-
fraktion > 30 procent och ejektionsfraktion < 30 procent.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av ki-
rurgisk behandling pa hjarthandelser (formaksflimmer, hjartsvikt och kardio-
vaskular dod) under fem ar vid uttalad, symtomgivande mitralisinsufficiens
med nedsatt vansterkammarfunktion.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av ki-
rurgi pa dod efter tio ar hos patienter med ejektionsfraktion > 60 procent jam-
fort med patienter med ejektionsfraktion < 50 procent.

Har &tgérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

I studierna ndmns ej komplikationerna till hjartkirurgi men man namner siff-
ror som peroperativ mortalitet fran 1 till 3 procent i olika patientmaterial. |
ovrigt &r komplikationerna desamma som vid dppen hjartkirurgi i allménhet.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fyra studier, alla observationsstudier [1-4]. Slutsatserna
baseras pa 262 personer for mortalitet, 14 582 personer for 30-dagarsmortali-
tet relaterat till ejektionsfraktion, 394 personer for hjarthandelser och 409
personer for tiodrsoverlevnad relaterat till ejektionsfraktion.

Alla studier inkluderar patienter med uttalad mitralisinsufficiens, domine-
rande pa basen av degenerativ sjukdom. Man har studerat hur kirurgisk inter-
vention paverkar prognosen hos dessa patienter. Mitralisplastik ar det vanlig-
aste ingreppet. Medicinsk behandling i vantan pa kirurgi ar ofta anvant som
kontrollgrupp. Man har ocksa studerat hur vansterkammarfunktion och sym-
tomatologi i sig paverkar prognosen hos denna patientgrupp.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade kontrollerade studier vad galler alla effektmatt.
Det rader emellertid internationell samstammighet kring effekten av klaffki-
rurgi vid uttalad, symtomgivande, degenerativ mitralisinsufficiens med ejekt-
ionsfraktion < 60 procent och eftersom bade europeiska och amerikanska
riktlinjer redan har detta som mycket starka operationsindikationer ar sadana
studier i princip omgjliga att genomféra [5, 6].

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B12.01

Tillstdnd: Uttalad, inte symtomgivande, degenerativ
mitralisinsufficiens med tecken fill sekundar
hjartpdverkan

Atgard: Klaffkirurgi

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Mojligheten att utféra klaffkirurgi
minskar, och risken for dod vid ingreppet 6kar, nér hjartsviktssymtomen blir
mer uttalade.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Uttalad, inte symtomgivande mitralisinsufficiens, med tecken till sekundar
hjartpaverkan, sisom nedsatt ejektionsfraktion < 60 procent eller slutsysto-
lisk vansterkammardiameter > 40 mm eller férmaksflimmer eller pulmonell
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hypertension med systoliskt lungartirtryck > 50 mmHg, &r ett tillstdnd med
Okad risk for dod om det lamnas obehandlat. Symtomen kan Kklassificeras i
fyra funktionsklasser med New York Heart Association (NYHA) Functional
Classification. Funktionsgrupp NYHA 111V beskriver ett tillstand vars sym-
tom varierar fran mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Behandlingen som erbjuds &r kirurgi av mitralisklaffen. I mojligaste man
lagar man patientens egen klaff, sa kallad plastik, och om detta ej & mojligt
ersatts klaffen med en protes.

Vid uttalad mitralisinsufficiens ger hjartsviktssymtom o6kad risk for dod i
samband med klaffkirurgi, den absoluta risken for dod ar 4,8 procentenheter
hogre i NYHA-Klass 1V &n i NYHA-klass I. Vid uttalad mitralisinsufficiens
ger hjartsviktssymtom minskad mojlighet for mitralisplastik, personer i
NYHA-klass | har 10 procentenheter storre chans till mitralisplastikkirurgi &n
patienter i NYHA-klass I11-1V.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av klaff-
kirurgi pa hjarthandelser (férmaksflimmer, hjartsvikt och kardiovaskular
dod) under fem ar vid uttalad, inte symtomgivande, degenerativ mitralisin-
sufficiens med tecken till sekundar hjartpaverkan.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
klaffkirurgi pa dod relaterat till formaksflimmer, vansterkammarstorlek och
pulmonell hypertension vid uttalad, inte symtomgivande, degenerativ mitra-
lisinsufficiens med tecken till sekundér hjartpaverkan.

Emellertid rekommenderas klaffkirugi vid detta tillstand i europeiska rikt-
linjer pa basen av tillstandets svarighetsgrad och klinisk erfarenhet [1].

Sammantaget finns det indicier som talar for att tidig kirurgisk behandling
med mitralisplastik &r gynnsamt for prognosen for patienter med inte
symtomgivande mitralisinsufficiens pa basen av degenerativ klaffsjukdom.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Utover ovan ndmnda saknas information i studierna om biverkningar eller
oonskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar fem observationsstudier [2-6]. Slutsatserna baseras pa
4 586 personer for mortalitet och andel mitralisplastiker relaterat till grad av
hjartsviktssymtom, 394 personer for hjarthandelser (formaksflimmer, hjart-
svikt och kardiovaskuldr dod), 449 personer for mortalitet relaterat till for-
maksflimmer, 739 personer for mortalitet relaterat till vansterkammarstorlek
och 437 personer for mortalitet relaterat till pulmonell hypertension.

Alla studier inkluderar patienter med uttalad mitralisinsufficiens pa basen
av degenerativ klaffsjukdom. En stor andel av patienterna &r asymtomatiska.
Studierna &r designade for att ndrmare kartlagga nér en asymtomatisk patient
bor opereras for att fa den mest gynnsamma prognosen. For att ta reda pa
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detta har man kartlagt hur hjartsvikt, formaksflimmer, vansterkammarfunkt-
ion, vansterkammarstorlek och pulmonell hypertension paverkar prognosen
hos personer med mitralisinsufficiens. Man har ocksa studerat hur kirurgisk
intervention paverkar betydelsen av dessa olika faktorer. Medicinsk behand-
ling i vantan pa kirurgi &r ofta anvant som kontrollgrupp.

Saknas nadgon information i studierna?

Det saknas randomiserade kontrollerade studier som utvarderar effekten av
klaffkirurgi pa samtliga effektmatt. Eftersom bade europeiska och ameri-
kanska riktlinjer redan har ej symtomgivande mitralisinsufficiens med tecken
till sekundar hjartpaverkan som mycket stark operationsindikation &r sadana
studier i princip omdjliga att genomféra [7, 8].

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B13.01

Tillstdnd: Degenerativ mitralisinsufficiens hos person
som uppfyller operationsindikationer men inte ar
lGmpad fér dppen hjartkirurgi

Atgdard: Kateterburen "edge-to-edge-behandling"
med clips

Rekommendation

1/2|3/4|5/6|7]|8 9|0Icke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Mitralisinsufficiens ar associerat med tilltagande vansterkammardysfunktion
och hjértsvikt och brukar klassificeras som funktionell eller degenerativ. Vid
degenerativ mitralisinsufficiens ar klaffapparaten forandrad eller skadad och
dérigenom dysfunktionell. Kirurgisk behandling av mitralisinsufficiens ar ru-
tin for patienter med insufficiens grad 3/4 eller 4/4 och symtom, eller forsam-
rad vansterkammarfunktion, eller tilltagande vansterkammardimensioner.
Kateterburen edge-to-edge-behandling” med clips &r en alternativ be-
handlingsmetod som har utvecklats de senaste aren. Metoden innebar att
man under generell anestesi gar in med katetrar via vena femoralis och
transseptalt till vanster formak. Dar fésts ett eller flera clips under guid-
ning med genomlysning och transesofageal ekokardiografi. Clipsen féster
ihop frdmre och bakre klaffbladen och minskar d&rigenom insufficiensen.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av kate-
terburen “edge-to-edge-behandling” med clips pa mortalitet, livskvalitet, an-
del som genomgatt mitralklaffkirurgi eller reoperation samt pa det kombine-
rade effektmattet franvaro av dod, kirurgi pa grund av klaffdysfunktion och
mitralisinsufficiens grad 3 eller 4, vid degenerativ mitralisinsufficiens hos
person som uppfyller operationsindikationer men inte &r lampad for

Oppen hjartkirurgi.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Beskrivna biverkningar innefattar bland annat blédningskomplikationer,
hjarttamponad, kvarvarande formaksseptumdefekt, embolisering och stroke
samt postoperativ njursvikt. | studien EVEREST II sags ingen skillnad i
komplikationsfrekvens forutom 6kad férekomst av blodtransfusion och for-
langd respiratorvard i kirurgigruppen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fem studier, varav tva ar systematiska 6versikter [1, 2],
tva ar randomiserade kontrollerade studier [3, 4] och en ar en observations-
studie [5]. Slutsatserna baseras pa 1 266 personer for 12-manadersmortalitet,
234 personer for 4-arsmortalitet, 309 personer for livskvalitet, 396 personer
for andel som genomgatt mitralklaffkirurgi eller reoperation samt 234 perso-
ner for det kombinerade effektmattet franvaro av dod, kirurgi pa grund av
klaffdysfunktion och mitralisinsufficiens grad 3 eller 4.

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2015-03-05. Socialstyrelsens
beddmning &r dock att slutsatserna ar oféréandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier eller studier med adekvat kontrollgrupp
som jamfor kateterburen “edge-to-edge-behandling” med clips gentemot me-
dicinsk behandling.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Munkholm-Larsen, S, Wan, B, Tian, DH, Kearney, K, Rahnavardi, M,
Dixen, U, et al. A systematic review on the safety and efficacy of
percutaneous edge-to-edge mitral valve repair with the MitraClip system
for high surgical risk candidates. Heart. 2014; 100(6):473-8.

2. Wan, B, Rahnavardi, M, Tian, DH, Phan, K, Munkholm-Larsen, S,
Bannon, PG, et al. A meta-analysis of MitraClip system versus surgery
for treatment of severe mitral regurgitation. Ann Cardiothorac Surg.
2013; 2(6):683-92.

3. Feldman, T, Foster, E, Glower, DD, Kar, S, Rinaldi, MJ, Fail, PS, et al.
Percutaneous repair or surgery for mitral regurgitation. N Engl J Med.
2011; 364(15):1395-406.
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4. Mauri, L, Foster, E, Glower, DD, Apruzzese, P, Massaro, JM,
Herrmann, HC, et al. 4-year results of a randomized controlled trial of
percutaneous repair versus surgery for mitral regurgitation. J Am Coll
Cardiol. 2013; 62(4):317-28.

5. Reichenspurner, H, Schillinger, W, Baldus, S, Hausleiter, J, Butter, C,
Schaefer, U, et al. Clinical outcomes through 12 months in patients with
degenerative mitral regurgitation treated with the MitraClip(R) device in
the ACCESS-EUrope Phase I trial. Eur J Cardiothorac Surg. 2013;
44(4):e280-8.

Rad: B14.01

Tillstand: Funktionell mitralisinsufficiens hos person
med betydande systolisk vansterkammardysfunktion,
dar mitralisinsufficiensen beddms ha betydelse for
symtomen

A’rgc’jrd: Kateterburen "edge-to-edge-behandling”
med clips

Rekommendation

1123/ 4/5/6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Mitralisinsufficiens &r associerat med tilltagande vansterkammardysfunktion
och hjartsvikt och brukar klassificeras som funktionell eller degenerativ.
Funktionell mitralisinsufficiens beror pa dilatation av klaffringen sekundart
till ischemisk hjartsjukdom, hjartsvikt och dilaterad vansterkammare. Kirur-
gisk behandling med klaffplastik eller klaffbyte rekommenderas for patienter
med insufficiens grad 3/4 eller 4/4 och symtom eller férsdmrad vénsterkam-
marfunktion eller tilltagande vansterkammardimensioner.

Kateterburen “edge-to-edge-behandling” med clips dr en alternativ be-
handlingsmetod som har utvecklats de senaste aren. Metoden innebar att man
under generell anestesi gar in med katetrar via vena femoralis och transsep-
talt till vanster formak. Dér fasts ett eller flera clips under guidning med ge-
nomlysning och transesofageal ekokardiografi. Clipsen féster ihop framre
och bakre klaffbladen och minskar darigenom insufficiensen.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har atgérden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av kate-
terburen “edge-to-edge-behandling” med clips pa mortalitet, livskvalitet, an-
del som genomgatt mitralklaffkirurgi eller reoperation samt pa det kombine-
rade effektmattet franvaro av dod, kirurgi pa grund av klaffdysfunktion och
mitralisinsufficiens grad 3 eller 4, vid funktionell mitralisinsufficiens hos
person med betydande systolisk vansterkammardysfunktion, d&r mitralisin-
sufficiensen beddms ha betydelse for symtomen.

Har atgdérden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Beskrivna biverkningar innefattar bland annat blddningskomplikationer,
hjarttamponad, kvarvarande férmaksseptumdefekt, embolisering och stroke
samt postoperativ njursvikt. | studien EVEREST Il sags ingen signifikant
skillnad i komplikationsfrekvens forutom ¢kad forekomst av blodtransfusion
och forlangd respiratorvard i kirurgigruppen.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fyra studier, varav tva ar systematiska oversikter [1, 2]
och tva randomiserade kontrollerade studier [3, 4]. Slutsatserna baseras pa
1 012 personer for 12-manadersmortalitet, 234 personer for 4-arsmortalitet,
234 personer for livskvalitet, 234 personer for andel som genomgatt
mitralklaffkirurgi eller reoperation, 234 personer for det kombinerade effekt-
mattet franvaro av dod, kirurgi pa grund av klaffdysfunktion och mitralisin-
sufficiens grad 3 eller 4.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-05. Socialstyrelsens be-
doémning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Det finns behov av randomiserade studier pa patientgruppen med aktuellt till-
stand som jamfor kateterburen “edge-to-edge-behandling” med clips gente-
mot dppen Kirurgi samt mot medicinsk behandling.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Munkholm-Larsen, S, Wan, B, Tian, DH, Kearney, K, Rahnavardi, M,
Dixen, U, et al. A systematic review on the safety and efficacy of
percutaneous edge-to-edge mitral valve repair with the MitraClip system
for high surgical risk candidates. Heart. 2014; 100(6):473-8.

2. Wan, B, Rahnavardi, M, Tian, DH, Phan, K, Munkholm-Larsen, S,
Bannon, PG, et al. A meta-analysis of MitraClip system versus surgery
for treatment of severe mitral regurgitation. Ann Cardiothorac Surg.
2013; 2(6):683-92.

3. Feldman, T, Foster, E, Glower, DD, Kar, S, Rinaldi, MJ, Fail, PS, et al.
Percutaneous repair or surgery for mitral regurgitation. N Engl J Med.
2011; 364(15):1395-406.
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4. Mauri, L, Foster, E, Glower, DD, Apruzzese, P, Massaro, JM,
Herrmann, HC, et al. 4-year results of a randomized controlled trial of
percutaneous repair versus surgery for mitral regurgitation. J Am Coll
Cardiol. 2013; 62(4):317-28.

Rad: B15.01
Tillst&nd: Bioprotesimplantation i aorta

Atgdrd: Acetylsalicylsyra under de tre férsta
mdnaderna

Rekommendation
123 |4 5u7 8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt pé viktiga effektmatt. Atgarden &r férhallandevis enkel och bil-

lig.
Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Under de forsta tre manaderna postoperativt efter insattande av en biologisk
aortaklaffprotes &r risken for tromboemboli forhojd. For att minska risken for
blodproppar som far ivég till hjarnan eller andra organ har profylaktiskt be-
handling med acetylsalicylsyra (ASA) anvants for patienter utan forhojd
blédningsrisk.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av be-
handling med ASA under de tre forsta manaderna efter bioprotesimplantation
i aorta pa dodlighet, tromboembolier eller blodningar. Det finns endast en
studie med tillrackligt stor studiepopulation vilken undersoker fragestall-
ningen. Den studien har allvarliga begransningar i studiekvaliten och darfor
beddms det vetenskapliga underlaget som otillrackligt. Det finns dock Klinisk
erfarenhet av atgarden.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling med ASA ger 6kad risk for blodningar, framfor allt fran mag-
tarmkanalen. Aven biverkningar i form av allergiska reaktioner forekommer.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Studien som ligger till grund for slutsatserna i detta dokument &r en observat-
ionsstudie med ett stort patientunderlag i vilken tre grupper som behandlats
med ASA, warfarin eller ASA i kombination med warfarin jgmfordes [1].

Det finns tva randomiserade studier som jamfor perorala trombocytham-
mare med alternativ antikoagulationsbehandling under forsta postoperativa
fasen efter insattande av biologisk aortaklaffprotes [2, 3]. Studierna ar under-
dimensionerade och innehéller sammanlagt 268 patienter. Vidare finns en
prospektiv icke-randomiserad studie [4], fran ett sjukhus dar patienterna be-
roende pa vilken dag de opererades och den da opererande kirurgens dverty-
gelse fick behandling med ASA (n = 108) eller warfarin (n = 141). Aven
denna studie ar for liten med tanke pa antalet handelser. Ovan namnda stu-
dier har dock resultat kongruenta med studien av Brennan 2012 [1].

Saknas ndgon information i studierna?

Formaksflimmer kan komma och ga och studien av Brennan [1] redovisar
inte eventuellt tillkommande flimmer och eventuell forandrad terapi under ti-
den efter utskrivningen. Vidare har man utgatt fran rapporterade inlaggningar
med anledning av blddning eller tromboemboli. Framfor allt rapportering av
mindre komplicerade korta inlaggningar kan ha fallerat fran vissa sjukhus
vilket forfattarna ocksa kommenterar som en trolig underrapportering av
mindre handelser. Detta tros dock inte ha paverkat jamforelsen mellan be-
handlingsgrupperna.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Brennan, JM, Edwards, FH, Zhao, Y, O'Brien, S, Booth, ME,
Dokholyan, RS, et al. Early anticoagulation of bioprosthetic aortic
valves in older patients: results from the Society of Thoracic Surgeons
Adult Cardiac Surgery National Database. J Am Coll Cardiol. 2012;
60(11):971-7.

2. Colli, A, Mestres, CA, Castella, M, Gherli, T. Comparing warfarin to
aspirin (WoA) after aortic valve replacement with the St. Jude Medical
Epic heart valve bioprosthesis: results of the WoA Epic pilot trial. The
Journal of heart valve disease; 2007. p. 667-71.

3. Aramendi, JI, Mestres, CA, Martinez-Leon, J, Campos, V, Munoz, G,
Navas, C. Triflusal versus oral anticoagulation for primary prevention of
thromboembolism after bioprosthetic valve replacement (trac):
prospective, randomized, co-operative trial. Eur J Cardiothorac Surg.
2005; 27(5):854-60.

4. Gherli, T, Colli, A, Fragnito, C, Nicolini, F, Borrello, B, Saccani, S, et
al. Comparing warfarin with aspirin after biological aortic valve
replacement: a prospective study. Circulation; 2004. p. 496-500.
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Rad: B15.02
Tillst&nd: Bioprotesimplantation i aorta

Atgdrd: Behandling med vitamin K-antagonister
under de tre férsta ménaderna

Rekommendation
112|345 68 9 | 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget ar
otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Under de forsta tre manaderna postoperativt efter insattande av en biologisk
aortaklaffprotes ar risken for tromboemboli forhojd. For att minska risken for
blodproppar som far ivég till hjarnan eller andra organ har profylaktiskt be-
handling med vitamin K-antagonister anvants for patienter utan forhojd blod-
ningsrisk.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av be-
handling med vitamin K-antagonister under de tre férsta manaderna efter
bioprotesimplantation i aorta pa dodlighet, tromboembolier och blédningar.
Det finns endast en studie med tillréckligt stor studiepopulation vilken under-
soker fragestallningen. Den studien har allvarliga begransningar i studie-
kvaliten och darfoér bedoms det vetenskapliga underlaget som otillrackligt.
Det finns dock klinisk erfarenhet av atgarden.

Kombinationen warfarin och acetylsalicylsyra (ASA) visar en tendens till
att ge en minskad forekomst av tromboembolier men till priset av en 6kad
blodningsrisk. Nagra sdkra slutsatser gar inte att dra eftersom det vetenskap-
liga underlaget ar otillrackligt.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Behandling med vitamin K-antagonister jamfort med ingen sadan behandling
Okar blodningsrisken.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Studien som ligger till grund for slutsatserna i detta dokument &r en observat-
ionsstudie med ett stort patientunderlag i vilken tre grupper som behandlats
med ASA, warfarin eller ASA i kombination med warfarin jgmférdes [1].
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Det finns tva randomiserade studier som jamfor perorala trombocytham-
mare med alternativ antikoagulationsbehandling under forsta postoperativa
fasen efter insattande av biologisk aortaklaffprotes [2, 3]. Studierna ar under-
dimensionerade och innehéller sammanlagt 268 patienter. Vidare finns en
prospektiv icke-randomiserad studie [4], fran ett sjukhus dar patienterna be-
roende pa vilken dag de opererades och den da opererande kirurgens dverty-
gelse fick behandling med ASA (n = 108) eller warfarin (n = 141). Aven
denna studie ar for liten med tanke pa antalet handelser. Ovan namnda stu-
dier har dock resultat kongruenta med studien av Brennan 2012 [1].

Saknas ndgon information i studierna?

Formaksflimmer kan komma och ga och studien av Brennan [1] redovisar
inte eventuellt tillkommande flimmer och eventuell forandrad terapi under ti-
den efter utskrivningen. Vidare har man utgatt fran rapporterade inlaggningar
med anledning av blddning eller tromboemboli. Framfor allt rapportering av
mindre komplicerade korta inlaggningar kan ha fallerat fran vissa sjukhus
vilket forfattarna ocksa kommenterar som en trolig underrapportering av
mindre handelser. Detta tros dock inte ha paverkat jamforelsen mellan be-
handlingsgrupperna.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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60(11):971-7.

2. Colli, A, Mestres, CA, Castella, M, Gherli, T. Comparing warfarin to
aspirin (WoA) after aortic valve replacement with the St. Jude Medical
Epic heart valve bioprosthesis: results of the WoA Epic pilot trial. The
Journal of heart valve disease; 2007. p. 667-71.

3. Aramendi, JI, Mestres, CA, Martinez-Leon, J, Campos, V, Munoz, G,
Navas, C. Triflusal versus oral anticoagulation for primary prevention of
thromboembolism after bioprosthetic valve replacement (trac):
prospective, randomized, co-operative trial. Eur J Cardiothorac Surg.
2005; 27(5):854-60.

4. Gherli, T, Colli, A, Fragnito, C, Nicolini, F, Borrello, B, Saccani, S, et
al. Comparing warfarin with aspirin after biological aortic valve
replacement: a prospective study. Circulation; 2004. p. 496-500.
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Rad: B16.01
Tillstand: Bioprotesimplantation i mitralis

Atgérd: Behandling med vitamin K-antagonister
under de tre férsta ménaderna

Rekommendation

1123 |4 5u7 8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Under de tre forsta manaderna efter mitralisklaffkirurgi med biologisk klaff-
protes &r risken for tromboemboli forhojd. For att minska risken for trom-
boembolier, hos patienter utan hog risk for blodning, har behandling med vi-
tamin K-antagonister anvénts eftersom formaksflimmer ar vanligt
férekommande i denna patientgrupp.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av be-
handling med vitamin K-antagonister under de tre férsta manaderna efter
bioprotesimplantation i mitralis pa dodlighet, tromboembolier och blod-
ningar. Det finns endast en observationsstudie for den aktuella fragestall-
ningen och denna har allvarliga begrénsningar i studiekvaliten. Darfor be-
doms det vetenskapliga underlaget som otillréckligt.

For att minska risken for blodpropp vid eller pa klaffen behandlar man, un-
der de forsta tre manaderna efter implantationen, med blodfértunnande me-
del, vitamin K-antagonister eller ASA. For denna tidsperiod finns ett otill-
réckligt vetenskapligt underlag for att bedéma effekten av antitrombotisk
behandling. Europeiska riktlinjer foresprakar dock ASA under de forsta tre
manaderna efter implantation av aortaklaffsprotes och vitamin K-antagonis-
ter under tre manader efter mitralisklaffsprotes [1]. Behandling under de tre
forsta manaderna varderas i tva andra tillstand- och atgardspar i de nationella
riktlinjerna for hjartsjukvard.

Fran 90 dagar postoperativt anges i europeiska riktlinjer [1] att evidens for
behandling med trombocythdammare helt saknas och saledes saknas indikat-
ion. Amerikanska riktlinjer [2] foreslar livslang behandling med ASA baserat
pa en rimlighetsbedémning. Det vetenskapliga underlaget for dessa rekom-
mendationer uppfattas som otillrackligt [1, 2].
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Underlag for evidensbaserad terapi for att minska den redan laga risken for
trombotiska komplikationer efter insattande av bioprotes saknas. Risken for
komplikationer av behandlingen &r 1dg men behandlingseffekten ar osaker
och den potentiella nyttan av behandlingen ar liten.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

En oonskad effekt ar 6kad risk for blodningar. Uttryckt som linearized rates
var héndelserna mer an dubblerade for patienterna behandlade med vitamin
K-antagonister och 22 procent av blédningarna gav dodlig utgang.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en retrospektiv observationsstudie [3] med tillrackligt
manga patientar. Studien &r dock inte randomiserad och man kan forvanta sig
en avgorande selektionsbias. Inga randomiserade studier finns.

Behandling med vitamin K-antagonister under de 90 forsta dagarna posto-
perativt efter implantation av biologisk mitralisklaffprotes var oklart kopplat
till mortalitet men férenat med en reducerad forekomst av tromboembolier
jamfort med utan sadan behandling. Férekomsten av blédningar var avsevart
hogre i den behandlade gruppen.

Saknas ndgon information i studierna?

Mortalitet i respektive grupp (med eller utan behandling med vitamin K-anta-
gonister) &r inte redovisat i studien. Det saknas randomiserade studier.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B17.01
Tillstand: Bioprotesimplantation i aorta eller mitralis

Atgdrd: Acetylsalicylsyra i Idgdos under mer én tre
mdnader

Rekommendation

112/{3|4|5(6|7)|8 9mlcke-g6ra FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget &r
otillrackligt pa viktiga effektmatt och atgarden ger en okad blodningsrisk.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Bioproteser ar framstallda av djurklaffar, ofta fran gris, eller perikard fran
oxe, dar materialet behandlats, denaturerats och monteras pa nagon typ av
klaffstruktur eller skelett. Bioprotesens yta &r vavnadsvanlig och protesen
kraver darfor inte, som mekaniska klaffar, livslang antikoagulationsbehand-
ling for att forhindra proppbildning i anslutning till klaffen. Under de forsta
manaderna efter isattning av en bioprotes foreligger en nagot okad risk for
blodproppsbildning. Denna risk & mellan 1 och 2 procent under det forsta
aret [1] och i storleksordningen 1 procent per ar fortsattningsvis. Nar biopro-
tesen ar inlakt och epitelialiserad, vilket beraknas ta tre manader, anses trom-
bosrisken vara mycket liten [1].

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av ace-
tylsalicylsyra (ASA) i lagdos under mer &n tre manader efter bioprote-
simplantation i aorta eller mitralis.

For att minska risken for blodpropp vid eller pa klaffen behandlar man, un-
der de forsta tre manaderna efter implantationen, med blodfértunnande me-
del, vitamin K-antagonister eller ASA. For denna tidsperiod finns ett otill-
réckligt vetenskapligt underlag for att bedéma effekten av antitrombotisk
behandling. Europeiska riktlinjer foresprakar dock ASA under de forsta tre
manaderna efter implantation av aortaklaffsprotes och vitamin K-antagonis-
ter under tre manader efter mitralisklaffsprotes [2]. Behandling under de tre
forsta manaderna varderas i tva andra tillstand- och atgardspar i de nationella
riktlinjerna for hjartsjukvard.

Fran 90 dagar postoperativt anges i europeiska riktlinjer [2] att evidens for
behandling med trombocythdammare helt saknas och saledes saknas indikat-
ion. Amerikanska riktlinjer [3] foreslar livslang behandling med ASA baserat
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pa en rimlighetsbedomning. Det vetenskapliga underlaget for dessa rekom-
mendationer uppfattas som otillrackligt [2, 3].

Underlag for evidensbaserad terapi for att minska den redan laga risken for
trombotiska komplikationer efter insattande av bioprotes saknas. Risken for
komplikationer av behandlingen &r 1dg men behandlingseffekten ar osaker
och den potentiella nyttan av behandlingen ar liten.

Har atgdérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

ASA i lagdos medfor en lag blodningsrisk, 1-2 allvarliga blodningar per tu-
sen patienter och ar [4].

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Vid granskningen kunde ingen relevant systematisk dversikt eller metaanalys
identifieras och inga randomiserade studier. Granskningen baseras pa inter-
nationella riktlinjer.

Saknas ndgon information i studierna?
Bade randomiserade studier och registerstudier saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B18.01

Tillstadnd: Tillstdnd som féranleder [&dngvarig
behandling med vitamin K-antagonister

Atgard: Sjalvmonitorering och sjé@lvadministrering

Rekommendation
1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Kostnaden per vunnet kvalitetsju-
sterat levnadsar bor vara lag for atgarden jamfort med test vid antikoagulat-
ionsmottagning. Behandlingen rekommenderas endast for selekterade perso-
ner.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Oral antikoagulationsbehandling med vitamin K-antagonister minskar risken
for tromboemboliska handelser hos personer med en 6kad benagenhet for att
bilda blodproppar, till exempel hos dem som har genomgatt klaffoyten. For
att behandlingen ska ha effekt maste dock INR (International normalized ra-
tio) hallas inom ett snavt terapeutiskt intervall (INR 2-3), vilket kraver regel-
bundna kontroller och l&mpliga justeringar av dosen.

| Sverige ar andelen INR-varden inom malomradet i rutinsjukvard cirka
70-75 procent hos patienterna (vid 34 medicinkliniker) enligt berdkningsme-
toden time-in-range (TIR) beskriven av Rosendaal et al. [1].

Inférandet av bérbara testenheter (point-of-care enheter) for sjalvtest i
hemmet har underlattat for patienter under langvarig oral antikoagulationsbe-
handling. Patienter som sjélvtestar kan antingen ringa en Kklinik for att fa veta
lamplig dosjustering utifran sitt testresultat (sjalvmonitorering) eller sjalva
anpassa sin medicin enligt ett fastslaget INR-schema (sjalvmonitorering +
sjalvadministrering). Vid sjalvtestning och egenvard har man i studier sett en
forbattring av TIR, mestadels fran nivaer pa 50-60 procent upp till i vissa
studier 80 procent.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid tillstand som féranleder langvarig behandling med vitamin K-antagonis-
ter ger sjdlvmonitorering och sjalvadministrering

e 49 procents minskad risk for tromboembolism jamfort med sedvanlig
behandling (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med sedvanlig behandling (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)
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e ingen effekt pa allvarliga blodningar jamfort med sedvanlig behand-
ling (starkt vetenskapligt underlag)

e Okad time-in-range efter ett ar (5,13 procent, p = 0,02) for formaks-
flimmerpatienter men inte for klaffpatienter jamfort med sedvanlig
behandling (begrénsat vetenskapligt underlag).

Effekten av atgarden med avseende pa tromboembolism &r klinisk relevant
och kvarstar for patienter yngre an 55 ar, de som sjalva justerade dosen (till
skillnad fran dem som fick dosen justerad av vardpersonal efter sjalvtest-
ningen) eller de som hade mekaniska klaffar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Alla antikoagulantia 6kar risken for blédningar. Men det framkommer inget i
de granskade studierna som tyder pa att blodningsrisken skulle vara hogre for
patienter som sjalv monitorerar sin behandling, givet att de far adekvat ut-
bildning.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk 6versikt i form av en metaanalys inklu-
derande elva randomiserade studier fran USA, Tyskland, Danmark, Neder-
landerna, Storbritannien, Osterrike, Spanien och Kanada [2]. Studierna publi-
cerades mellan 2000 och 2010. Deltagarrekryteringen pagick fran 1992 till
2006. Deltagarna i interventionsgruppen var i genomsnitt 1,7 ar yngre an de i
kontrollgruppen (64,2 [standard deviation (SD)11,7] ar vs 65,9 [SD 10,5] ar,
p < 0,0001). Aldersspannet var brett: 17-94 ar. Deltagarna foljdes i genom-
snitt i knappt 2 ar (SD 1,22, max 5,17 ar).

Mer &n en tredjedel av deltagarna hade en mekanisk hjartklaff inopererad, i
en studie ingick endast patienter med denna indikation. Over hilften av delta-
garna hade formaksflimmer, i en studie ingick endast patienter med denna in-
dikation.

Systemen Coaguchek (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland), Pro time
microcoagulation (ITC Nexus Dx, Edison, NJ USA), och Coumatrak monitor
(Du Pont Pharmaceuticals, Wilmington, DE, USA) anvandes for sjalvmoni-
toreringen.

Ytterligare en randomiserad studie publicerades 2015 [3]. Socialstyrelsen
anser dock inte att den studien forandrar slutsatserna som drogs utifran den
systematiska Oversikt som ingick i granskningen.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Mycket begransad evidens tyder pa att sjalvmonitorering ar kostnadsbespa-
rande. FOr de som dnskar sjalvmonitorering bor kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar vara lag jamfort med test vid antikoagulationsmottag-
ning (kalkylerad).
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Rad: B19.01

Tillst&nd: Mekanisk eller biologisk klaffprotes och
tromboembolisk hdndelse trots adekvat behandling
med vitamin K-antagonister

Atgdrd: Ldgdos acetylsalicylsyra alternativt
dipyramidol som filldgg

Rekommendation

| 2“4 5167 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har effekt och underbehand-
ling rader.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Antikoagulationsbehandling med vitamin K-antagonister ges standardmassigt
till patienter med mekaniska klaffproteser. Trots ett flertal studier som redo-
visat sdnkt forekomst av tromboemboliska handelser med samtidig tillaggs-
behandling med acetylsalicylsyra (ASA) eller dipyramidol har denna strategi
inte fatt genomslag.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid mekanisk eller biologisk klaffprotes och tromboembolisk handelse trots
adekvat behandling med vitamin K-antagonister ger tilldgg av ASA alterna-
tivt dipyramidol
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e en mortalitetsminskning med 23 handelser per 1 000 patientar jam-
fort med enbart warfarinbehandling (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en minskning med 37 tromboemboliska handelser per 1 000 patientar
jamfort med enbart warfarinbehandling (starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en okning med 19 storre blodningar per 1 000 patientar jamfort med
enbart warfarinbehandling (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Effekterna beddms som kliniskt relevanta och varaktiga.

Har atgdrden nagra biverkningar eller o6nskade effekter?
Atgarden ger okad blédningsrisk, se ovan.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar en systematisk dversikt (Cochrane) i form av en metaa-
nalys inkluderande 13 randomiserade studier. Slutsatserna baseras pa 4 122
patienter for dod och tromboemboliska handelser och 3 856 patienter for
storre blodningar [1].

| studierna forekom patienter med bade mekaniska och biologiska klaff-
proteser i olika positioner. | nagra studier genomfordes samtidig kranskarls-
kirurgi. Man fann inga tecken till olika resultat i tidiga studier fran 70-talet
jamfort med senare studier fran 2000-talet. Effekten av ASA éar likvardig
med den av dipyramidol. Redovisningen av randomiseringsproceduren ar
skiftande och enbart tre studier var dubbelblinda (det vill séga att varken pa-
tienten eller behandlande personal kande till om patienten fick aktiv behand-
ling eller placebo). Endast tre av studierna hade oberoende beddmning av
handelserna.

Saknas ndgon information i studierna?
Studier av effekten pa livskvalitet saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B20.01

Tillstdnd: Person med IAg risk for stroke och tillfalligt
uppehdll i antikoagulationsbehandling

Atgdrd: Ldgmolekyl@rt heparin

Rekommendation

112(3|4|5(6)|7 BHIO Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en liten svarighetsgrad. Risken for att fa stroke under denna
begransade tid & mycket liten for den studerade populationen. Behandlingen
Okar risken for blodning.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av hepa-
rin/lagmolekylart heparin vid Iag risk for stroke och tillfalligt uppehall i anti-
koagulationsbehandling.

Dosering av heparin/lagmolekylart heparin &r inte studerad i detalj och
vardet av att mata antiXa-aktiviteten ar oklart.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister och behéver ge-
nomga kirurgiska procedurer kan ibland behova ett lagre INR-vérde (INR =
International normalized ratio) &n det terapeutiska. Vid storre kirurgiska in-
grepp behdver INR som regel vara < 1,5 [1, 2]. Vid andra ingrepp, till exem-
pel tandlédkarbehandling, kataraktkirurgi och diagnostisk endoskopi, kan in-
greppen utféras under pagaende behandling med terapeutiska behandlings-
nivaer [3].

Manga olika strategier finns beskrivna for hur behandling med vitamin K-
antagonister ska skotas i samband med kirurgi och invasiva ingrepp [3]. Ofta
ar kvaliteten pa rapporterna lag och darmed blir ocksa bevisvardet lagt.

Trombosrisken kan uppskattas utifran en systematisk oversikt till 0,4 pro-
cent med warfarin, 0,6 procent utan warfarin, och 0-0,6 procent med hepa-
rin/lagmolekylart heparin nar patienter som star under langvarig behandling
med perorala antikoagulantia behover dverbryggande antikoagulationsbe-
handling i operativa situationer [3].

Tva studier har undersokt risken for arteriell trombos hos patienter med
hog risk for trombos och som temporart behover gora uppehall med warfarin
under skydd av lagmolekyléart heparin [4, 5]. Bada undersokningarna note-
rade en trombosfrekvens pa cirka en procent och stérre blodningar hos 2-5
procent. | en genomgang av litteraturen av Seshadri et al. [6] har heparin och
lagmolekylart heparin bedémts som effektiva och sakra for patienter med
mekanisk hjartklaff och behov av temporart uppehall med warfarin.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B21.01

Tillst&nd: Person med hog risk for stroke och tillfalligt
uppehdll i antikoagulationsbehandling

Atgard: Ldgmolekyldrt heparin

Rekommendation

| 2!4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Risken for stroke ar hog och alterna-
tiva behandlingar saknas.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid hog risk for trombos och tillfalligt uppehall med vitamin K-anta-
gonister, ger behandling med heparin/lagmolekylart heparin effekt
(visst vetenskapligt underlag).

Det finns inget sékert vetenskapligt underlag for att behandla patienter med
Iag risk for trombos med heparin/lagmolekylart heparin om de tillfalligt be-
hover gora uppehall med vitamin K-antagonister. Dosering av heparin/Iag-
molekylért heparin &r inte studerad i detalj och vérdet av att mata antiXa-ak-
tiviteten ar oklart.

Patienter som behandlas med vitamin K-antagonister och behéver ge-
nomga kirurgiska procedurer kan ibland beh6va ett lagre INR-varde
(INR = International normalized ratio) an det terapeutiska. Vid storre Kirur-
giska ingrepp behover INR som regel vara < 1,5 [1, 2]. Vid andra ingrepp,
till exempel tandlékarbehandling, kataraktkirurgi och diagnostisk endoskopi,
kan ingreppen utforas under pagaende behandling med terapeutiska behand-
lingsnivaer [3].

Manga olika strategier finns beskrivna for hur behandling med vitamin K-
antagonister ska skotas i samband med kirurgi och invasiva ingrepp [3]. Ofta
ar kvaliteten pa rapporterna 1ag och darmed blir ocksa bevisvardet lagt.

Forekomsten av trombos vid uppehall i behandlingen med vitamin K-anta-
gonister hos patienter med hdg risk for trombos, till exempel mekanisk hjart-
klaff eller formaksflimmer pa grund av sekundarprevention, ar 5-10 procent
per ar [4, 5]. Omréaknat till daglig trombosrisk blir det 0,014-0,027 procent
per dag. Risken for en stor postoperativ blédning har uppskattats till 2—4 pro-
cent [3].

Trombosrisken kan uppskattas utifran en systematisk oversikt till 0,4 pro-
cent med warfarin, 0,6 procent utan warfarin, och 0-0,6 procent med hepa-
rin/lagmolekylart heparin nar patienter som star under langvarig behandling
med perorala antikoagulantia behéver 6verbryggande antikoagulationsbe-
handling i operativa situationer [3].

Tva studier har undersokt risken for arteriell trombos hos patienter med
hog risk for trombos och som temporart behdver géra uppehall med warfarin
under skydd av lagmolekylart heparin [6, 7]. Bada undersokningarna note-
rade en trombosfrekvens pa cirka 1 procent och storre blodningar hos 2-5
procent. | en genomgang av litteraturen av Seshadri et al. [8] har heparin och
lagmolekylart heparin bedémts som effektivt och séakert for patienter med
mekanisk hjartklaff och behov av temporart uppehall med warfarin.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens beddmning 2015 é&r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: B22.01

Tillstdnd: Symtomgivande hypertrofisk kardiomyopati
med utflddesobstruktion, trots adekvat
|Gkemedelsbehandling

Atgérd: Alkoholablation

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Effekten av atgarden ar likvardig med
kirurgisk myektomi men med ett storre pacemakerbehov hos alkoholabla-
derade personer. Langtidsdata saknas for alkoholablation.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Vid behandling av lakemedelsrefraktdara symtom hos patienter med hypertro-
fisk obstruktiv kardiomyopati, har kirurgisk resektion av muskulatur i septum
(myektomi) betraktats som forstahandsbehandling, utvérderat i nationella
riktlinjer fran 2008. Sedan 1995 har sa kallad alkoholablation av septum ut-
vecklats till en alternativ behandling. Eftersom ingreppet & mindre invasivt
(kateterburen teknik) har metoden fatt snabb spridning, speciellt i Europa,
dar behandling med myektomi har minskat i motsvarande grad. Syftet ar att
belysa det aktuella evidenslaget for metoden alkoholablation.

Kirurgisk myektomi anses vara “gold standard” vid behandling av hyper-
trofisk obstruktiv kardiomyopati, mot vilken andra terapier ska jamforas.
Dérfor har denna utredning av septal alkoholablation utférts som en jamfo-
rande metaanalys mellan dessa metoder [1].

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande hypertrofisk kardiomyopati med utflédesobstruktion,
trots adekvat lakemedelsbehandling, ger alkoholablation

e en likvardig effekt pa mortalitet jamfort med kirurgisk myektomi (be-
grénsat vetenskapligt underlag)

e en likvardig effekt pa pl6tslig hjartdod jamfort med kirurgisk
myektomi (begransat vetenskapligt underlag)

e en likvardig forbattring av funktionsklass enligt New York Heart As-
sociation (NYHA) Functional Classification jamfort med kirurgisk
myektomi (begrénsat vetenskapligt underlag)
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e en minskning av LVOT-gradienten pa i genomsnitt 55 mmHg (fran
77 till 22 mmHg), jamfort med 64 mmHg (fran 67 till 3 mmHg) efter
kirurgisk myektomi (begransat vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Patienter som genomgick alkoholablation hade behov av nyimplantation av
pacemaker i 11 procent av fallen pa grund av hoggradigt AV-block, jamfort
med 5 procent efter myektomi [1]. Senare studier har visat pa behov av pace-
maker i 10-20 procent av fallen efter ablation [2-5].

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en metaanalys av 27 observationsstudier [1]. Slutsat-
serna baseras pa 4 000 personer for mortalitet, 4 000 personer for plotslig
hjartdod, 3 061 personer for NYHA-klass och 2 685 personer for LVOT-
gradient. | metaanalysen utvarderades behandling med alkoholablation jam-
fort med myektomi. Sammanlagt ingar 27 studier, 8 efter genomford
myektomi och 19 efter ablationsbehandling. Bortfall (lost to follow-up) var
1,6 procent i ablationsgruppen och 3,1 procent i myektomigruppen. Ablat-
ionsgruppen var aldre, 55 vs 44 ar (p < 0,001) och hade tunnare septum fore
atgard, 21 mm, jamfort med 23 mm i myektomigruppen (p < 0,001). Follow
up var kortare for ablationsgruppen, median 51 patientar, jamfort med 1 266
patientar i myektomigruppen (p < 0,001). LVOT-gradienten preoperativt
skilde sig inte signifikant, 67 mmHg i myektomigruppen jamfort med 77
mmHg i ablationsgruppen (p = 0,13). NYHA-Klass vid baseline var i medel-
tal 2,8 i bada grupperna. Ingen av de ingdende studierna ar randomiserade,
det ar observationsstudier fran ett eller flera centra som utvarderat antingen
myektomi eller alkoholablation som metod. Ett metodologiskt problem &r att
alkoholablation har genomgatt en teknisk utveckling sedan den introducera-
des, vilket kan gora det vanskligt att jamfora de tidigaste studierna med da-
gens resultat. Myektomi har utforts i cirka 50 ar och har inte genomgatt
samma forandring de senaste aren.

Ytterligare fyra senare publicerade studier [2-5] med sammanlagt 1 286
patienter visar liknande resultat som ovanstaende metaanalys avseende
dverlevnad och symtomlindring. Jamfért med metaanalysen visar dessa
studier ett nagot storre pacemakerbehov, 10-20 procent (jamfort med 11
procent i metaanalysen), och nagot battre effekt pa LVOT-gradienten, 58-71
mmHg fore och 3-12 mmHg efter ablation (jamfort med 22 mmHg efter
ablation i metaanalysen).

Saknas ndgon information i studierna?

Prospektiva mortalitetsstudier saknas pa effekten av alkoholablation (och
myektomi), dessutom saknas det en studie pa randomiserad behandling med
alkoholablation jamfort med myektomi. | dagslaget saknas ocksa studier pa
alkoholablation med samma langa uppféljningstider som efter myektomi.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.
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Rad: B22.02

Tillstdnd: Symtomgivande hypertrofisk kardiomyopati
med utflddesobstruktion, trots adekvat
|Gkemedelsbehandling

Atgard: Kirurgisk myektomi

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgarden har effekt.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

184 NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid lakemedelsrefraktidra symtom och obstruktion med toppsystolisk
tryckskillnad 6ver vansterkammarens utflodesdel som Gverstiger
50 mmHg, ger Kirurgisk resektion av muskulatur i septum
(myektomi) [1] minskad obstruktion och minskade symtom [2].

e Flera studier har visat mycket god 6verlevnad efter kirurgisk
myektomi — samma 6verlevnad som bland befolkningen i stort [3-6].
Det finns &ven studier som visar en minskning av plétslig dod efter
operation, jamfort med historiska kontroller [6].

Kirurgi utgor standardbehandlingen och &r den icke-medikamentella behand-
ling som har l&ngst observationstid. Studier har visat att denna metod kan ut-
foras med cirka 1-2 procents operationsmortalitet [7]. Av opererade patienter
har 90 procent beskrivits fa varaktig gradientreduktion och 70 procent sym-
tomlindring och forbattrad arbetsférmaga i fem ar eller langre [8, 9].

| studier har vid peroperativ transesofageal ekokardiografisk kontroll upp-
maéts restgradienter pd 0-10 mmHg, som inte tenderat att 6ka igen med tiden.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Arytmi

Darfor belyser vi omrddet

Det finns manga olika typer av arytmier, allt fran ofarliga extraslag till livs-
hotande kammarflimmer. En vanlig arytmi &r formaksflimmer, vars preva-
lens i den vuxna befolkningen i Sverige uppskattas till cirka 3 procent. Preva-
lensen &r starkt aldersberoende.

Formaksflimmer medfor en 6kad risk for att drabbas av tromboembolism
och dar stroke ar den mest fruktade manifestationen. Darfor ar det viktigt att
behandla med antikoagulantia i forebyggande syfte. Manga personer med
formaksflimmer och dkad risk for stroke behandlas dock inte med anti-
koagulantia i dag. Underbehandling &r sarskilt vanlig hos kvinnor och perso-
ner aldre dn 80 ar. For personer som har kontraindikation for blodfortun-
nande lakemedelsbehandling ar en alternativ behandlingsmetod perkutan
stdngning av vanster férmaksora.

For att forebygga aterfall av formaksflimmer kan halso- och sjukvarden
behandla med lakemedel eller genomfora en ablation. | vissa fall kan &ven
kammararytmier behandlas med ablation.

Vid hag risk for hjartstopp eller elakartade, snabba kammararytmier eller
redan genomganget hjartstopp, kan patienten fa en implanterbar defibrillator
(ICD), som kan aterstalla hjartrytmen om en ny hjarthandelse intraffar. Detta
har lange varit en underutnyttjad metod i Sverige, delvis pa grund av hoga
kostnader. De senaste aren har dock kostnaden per behandlad patient minskat
avsevart.

Detta ingdr i omrddet

Riktlinjerna tar bland annat upp behandling vid symtomgivande paroxysmalt
eller persisterande formaksflimmer och paroxysmalt formaksfladder. Riktlin-
jerna tar &ven upp behandling med antikoagulantia vid formaksflimmer och
infor elkonvertering av persisterande formaksflimmer. Aven alternativa be-
handlingar vid kontraindikation for antikoagulantia tas upp. | omradet ingar
aven behandling med pacemaker vid olika typer av block.

Utgangspunkten for avgransningen i riktlinjerna har varit tillstand och at-
gérder dar det har funnits misstanke om praxisskillnader, dar det har tillkom-
mit ny kunskap, dar det vetenskapliga stodet for atgarden har varit oklart el-
ler dar atgarderna innebar hdga kostnader.
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Tillst&dnd och &tgdrder

Rad: C01.01
Tillstdnd: Upprepad svimning, misstankt kardiell
genes

A’rgc’jrd: Implanterbar loop recorder (ILR)

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har en god effekt och en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadsar jamfort med ingen testning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Svimning, eller synkope, definieras som en plotslig, spontant évergaende
medvetsloshetsattack pa grund av reducerat blodfléde genom hjarnan (global
cerebral hypoperfusion). Det &r ett vanligt tillstand och man uppskattar att
cirka tre procent av besdken pa en akutmottagning beror pa synkope dar or-
saken ofta kan bedomas efter anamnes och klinisk undersékning. Genesen
kan dock ibland vara svar att faststélla eftersom synkopeepisoderna kan
komma plétsligt, utan férvarning och med varierande incidens. Personer med
kardiell orsak till synkope har dubbelt sa hog mortalitet som populationen i
ovrigt och aven personer med oklar etiologi har en 6kad mortalitetsrisk. En
implanterbar loop recorder (ILR) implanteras parasternalt i lokalbedévning.
Dosan har ett minne dér EKG kan sparas och darmed bidra till att klarlagga
om en synkope ar fororsakat av hjartrytmrubbning eller ej. Batteriet haller
upp till tre ar.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid upprepad svimning med missténkt kardiell genes ger ILR
e 25,8-35 procentenheter fler diagnoser som forklarar svimningarna

jamfért med andra diagnostiska metoder (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).

Effekten &r kliniskt relevant. Studierna som har granskats och vérderats vid
denna genomgang &r dock relativt sma och har en del metodologiska brister.
Har dtgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?

Da en ILR implanteras parasternalt subkutant finns en liten risk for infektion
vid implantation.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en randomiserad studie med 60 konsekutiva patienter
(medelalder 66 + 14 ar) med synkope utan kand genes som randomiserades
till 2—4 veckors extern loop recorder, tilttest och invasiv elektrofysiologisk
undersokning alternativt ILR-implantation med ett ars uppfoljning [1]. Innan
inklusion hade samtliga personer genomgatt klinisk undersékning, blod-
tryckskontroll, > 24-timmars EKG-monitorering samt ekokardiografi av hjar-
tat. Exklusionskriterier var ejektionsfraktion (EF) < 35 procent, forvéntad
overlevnad < 1ar eller reflexmedierad synkope. Om personerna forblev odia-
gnostiserade efter genomférd utredning enligt randomiseringen erbjods de
byte till den alternativa utredningsstrategin. Efter genomford dverkorsning
mellan grupperna med kompletterande utredning visade man att ILR resulte-
rade i diagnos som forklarade synkopeepisoderna hos 55 procent av perso-
nerna, motsvarande siffra var 19 procent i kontrollgruppen (p = 0,0014).

| en annan randomiserad studie med 201 personer (medianalder 74,
interquartil range 61,6-80,7) med aterkommande synkope utan kand orsak
erholl 103 personer ILR och 98 personer ingick i kontrollgruppen [2]. Samt-
liga personer undersoktes med anamnes, klinisk undersokning, 12-avlednings
EKG, kemlab samt 24 timmars Holter-EKG om man missténkte kardiell
synkope, dessutom genomfdrdes staende sinus carotismassage och tilttest.
Medianuppfoljningstiden var 17 manader (interquartil range 9-23). Tiden till
diagnos i ILR-gruppen var signifikant kortare &n i kontrollgruppen, hazard
ratio 6,53 (95-procentigt konfidensintervall 3,73-11,4) p < 0,001.

| den tredje randomiserade studien inkluderas 78 personer (medelalder
76 + 8) med bifascikulart block, en synkopeepisod och negativ elektrofysio-
logisk test [3]. Personerna utreddes innan inklusion med Kklinisk undersok-
ning, blodtryck, 24-timmars EKG-0vervakning samt hjartekokardiografi. Ex-
klusionkriterier var EF < 35 procent, férvantad 6verlevnad < 1 ar eller
reflexmedierad synkope. | interventionsgruppen fick 41 personer ILR och i
kontrollgruppen ingick 37 personer. Medeluppf6ljning var 27 + 12 manader.
Uppfoljning i ILR-gruppen skedde var tredje manad eller till forsta registre-
rade kliniskt relevanta arytmi. | kontrollgruppen foljdes personerna var tredje
manad (undantaget efter nio manader) med 12-avlednings EKG samt 7 da-
gars eventrecorder till dess att studien avlutades efter 36 manader.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om uppféljningssintervall i tva av studierna i kon-
trollgruppen. Det saknas dven information om effekt pa mortalitet eller sjuk-
husvard eftersom studierna inte var designade for dessa effektmatt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Implantering av ILR vid upprepad svimning ger en mattlig kostnad per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med ingen testning (viss halsoekono-
misk evidens).

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

189



Referenser

1. Krahn, AD, Klein, GJ, Yee, R, Skanes, AC. Randomized assessment of
syncope trial: conventional diagnostic testing versus a prolonged
monitoring strategy. Circulation. 2001; 104(1):46-51.

2. Farwell, DJ, Freemantle, N, Sulke, N. The clinical impact of implantable
loop recorders in patients with syncope. Eur Heart J. 2006; 27(3):351-6.
3. Da Costa, A, Defaye, P, Romeyer-Bouchard, C, Roche, F, Dauphinot, V,

Deharo, JC, et al. Clinical impact of the implantable loop recorder in
patients with isolated syncope, bundle branch block and negative
workup: a randomized multicentre prospective study. Arch Cardiovasc
Dis. 2013; 106(3):146-54.

Rad: C02.01

Tillst&nd: Inte symtomgivande preexcitation hos barn
och vuxna

Atgdrd: Riskbeddmning med invasiv
elektrofysiologisk undersdkning

Rekommendation

11234 5 6mM8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en liten svarighetsgrad och patienterna har inga symtom.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Individuell riskvérdering och diagnostik med invasiv elektrofysiolo-
gisk undersdkning kan vara motiverad i vissa situationer (visst veten-
skapligt underlag). Forhallandet risk—nytta med en invasiv riskbe-
démning gor dock att detta ingrepp &r tveksamt, savida man inte
samtidigt gar vidare med ablationsbehandling [1].

Epidemiologiska data talar for att AV-dverledning via en accessorisk bana
(preexcitation) finns hos 0,1-0,3 procent av befolkningen. Symtomatiska pa-
tienter har nytta av lakemedelsbehandling eller ablation men hos individer
utan symtom ar handlaggningen kontroversiell. Risken att drabbas av kam-
marflimmer eller pl6tslig dod &r enligt vissa studier mycket liten (cirka 0,4
procent under tio ar) [2] medan andra studier har pavisat en hogre risk [3, 4].

190 NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Data finns som talar for att risken for plétslig dod vid detta tillstand ar
storre hos barn och ungdomar &n hos vuxna. Vid inte symtomgivande preex-
citation hos barn och ungdomar (< 18 ar) rekommenderas i litteraturen darfor
att en specialist i arytmier hos barn och ungdomar kontaktas [5].

Eftersom ablationsbehandling innebér stora chanser till permanent bot med
liten risk for komplikationer ar det viktigt att forsoka identifiera patienter
med hog risk. Icke-invasiva fynd, sdsom bortfall av preexcitation under ar-
betsprov och intermittent preexcitation, indikerar att banan har benigna egen-
skaper. Valgjorda prospektiva studier for att belysa vardet av dessa fynd sak-
nas dock. Invasiv och i viss man transesofageal elektrofysiologisk
undersokning kan utforas for att bestdmma refraktarperioden i banan, indukt-
ion av formaksflimmer samt for att studera bendgenheten att utveckla ante-
droma takykardier och dérigenom identifiera hogriskpatienter [6].

En italiensk grupp har studerat effekten av profylaktisk ablationsbehand-
ling av barn och yngre patienter med preexcitation och hdg risk i tva rando-
miserade studier [3, 4]. | kontrollgruppen férekom arytmier och aven hjart-
stillestand eller pl6tslig dod signifikant oftare medan detta inte intraffade
bland patienter som randomiserades till ablation. Generaliserbarheten av
dessa fynd ar dock problematisk [7].

Det ar inte kant hur dessa patienter identifierades och behandlingen skedde
pa kliniker med mycket stor erfarenhet av ablationer pa barn. Resultaten kan
darfor inte dverforas till svenska forhallanden.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning 2013-03-08 och 2013-04-09 identifierade tva
metaanalyser [5, 8] Aven konsensusdokument fran amerikanska och kana-
densiska kardiovaskuléra foreningar har tillkommit. Socialstyrelsens bedém-
ning ar dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya litteraturen ar tillagd i
referenslistan.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C03.01

Tillst&nd: Formaksflimmer eller formaksfladder och
hog kammarfrekvens med akut ischemi,
hypotension eller hjartsvikt trots frekvensreglerande
|Gkemedelsbehandling

Atgéard: Akut elkonvertering

Rekommendation

n2 314 5678|910 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och alternativa behandlingar
saknas.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
e Virdet av atgarden baseras pa klinisk erfarenhet.

Europeiska och amerikanska riktlinjer rekommenderar akut elkonvertering
vid hemodynamisk paverkan av snabbt overlett formaksflimmer nar fre-
kvensreglering inte ar mojlig.
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Riskerna vid akut elkonvertering ar framfor allt relaterade till tromboem-
boliska komplikationer som rapporterats fran observations- och fallkontroll-
studier hos 1-7 procent av patienterna utan adekvat profylaktisk anti-
koagulantiabehandling [1-3]. Né&r det galler patienter med snabbt dverlett
formaksflimmer som ger upphov till hemodynamiskt paverkan med akut
ischemi, hypotension och hjartsvikt, och som inte svarar pa frekvensregle-
rande lakemedel, ska akut elkonvertering 6vervégas. Detta galler &ven vid
preexiterat formaksflimmer.

Elkonvertering i dessa situationer &r en klass I-indikation i internationella
riktlinjer trots avsaknad av randomiserade studier. Férbehandling med hepa-
rin alternativt lagmolekylart heparin bor 6vervagas om mojligt, darefter
rekommenderas antikoagulantiabehandling i minst 4 veckor och i enlighet
med patientens CHA>;DS>VASc [4].

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Naccarelli, GV, Dell'Orfano, JT, Wolbrette, DL, Patel, HM, Luck, JC.
Cost-effective management of acute atrial fibrillation: role of rate
control, spontaneous conversion, medical and direct current
cardioversion, transesophageal echocardiography, and antiembolic
therapy. Am J Cardiol. 2000; 85(10a):36d-45d.

2. Arnold, AZ, Mick, MJ, Mazurek, RP, Loop, FD, Trohman, RG. Role of
prophylactic anticoagulation for direct current cardioversion in patients
with atrial fibrillation or atrial flutter. J Am Coll Cardiol. 1992;
19(4):851-5.

3. Bjerkelund, CJ, Orning, OM. The efficacy of anticoagulant therapy in
preventing embolism related to D.C. electrical conversion of atrial
fibrillation. Am J Cardiol. 1969; 23(2):208-16.

4, Bernhardt, P, Schmidt, H, Hammerstingl, C, Lideritz, B, Omran, H.
Incidence of cerebral embolism after cardioversion of atrial fibrillation:
a prospective study with transesophageal echocardiography and cerebral
magnetic resonance imaging. Journal of the American Society of
Echocardiography : official publication of the American Society of
Echocardiography; 2005. p. 649-53.
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Rad: C04.01

Tillst&dnd: Symtomgivande férmaksflimmer eller
formaksfladder i mer an 48 timmar

Atgdrd: Elkonvertering utan féregdende
antikoagulationsbehandling pd basen av
transesofageal ekokardiografi (TEE)

Rekommendation

112({3|4|5(6 7“9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Resultaten fran befintliga studier ar
motstridiga.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Elkonvertering pa basen av transesofageal ekokardiografi (TEE) in-
nebér en klinisk vinst i tidsbesparing innan elkonverteringen.

I en metaanalys fran sju TEE-studier fann man att emboliska handelser var
signifikant vanligare i TEE-gruppen &n i kontrollgruppen som hade behand-
lats med antikoagulantia innan elkonvertering (1,34 jamfort med 0,33 pro-
cent, p = 0,04) [1].

En multicenterstudie randomiserade 1 222 patienter med mer an tva dygns
formaksflimmer till TEE-styrd elkonvertering med heparin- och warfarinbe-
handling innan elkonverteringen samt warfarin fyra veckor efter, alternativt
warfarinbehandling tre veckor innan elkonverteringen samt fyra veckor efter.
Efter sex manader fanns det ingen skillnad mellan grupperna nér det géllde
tromboemboliska handelser (10 personer (2 procent) jamfort med 4 personer
(0,8 procent), risk ratio 2,47, 95-procentigt konfidensintervall 0,78-7,88,
p=0,11) [2].

Vid TEE-styrd elkonvertering finns tva behandlingsstrategier med an-
tingen ofraktionerat heparin eller lagmolekylart heparin innan elkonvertering.
I tva prospektiva, randomiserade multicenterstudier fann man ingen skillnad i
sékerheten mellan enoxaparin och heparin [3, 4].

| en studie av patienter med formaksflimmer och TEE-styrd elkonvertering
undersoktes patienternas hjarnor med magnetisk resonanstomografi (MR) in-
nan och efter konverteringen. Man fann att 4,7 procent av patienterna hade
nya ej symtomgivande emboliska lesioner efter konverteringen [5].
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Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2013-01-25 och 2013-01-31. Social-
styrelsens beddmning &r dock att slutsatserna &r oférandrade.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1.

Moreyra, E, Finkelhor, RS, Cebul, RD. Limitations of transesophageal
echocardiography in the risk assessment of patients before
nonanticoagulated cardioversion from atrial fibrillation and flutter: an
analysis of pooled trials (Structured abstract). American heart journal;
1995. p. 71-5.

Klein, AL, Grimm, RA, Jasper, SE, Murray, RD, Apperson-Hansen, C,
Lieber, EA, et al. Efficacy of transesophageal echocardiography-guided
cardioversion of patients with atrial fibrillation at 6 months: a
randomized controlled trial. American heart journal; 2006. p. 380-9.
Stellbrink, C, Nixdorff, U, Hofmann, T, Lehmacher, W, Daniel, WG,
Hanrath, P, et al. Safety and efficacy of enoxaparin compared with
unfractionated heparin and oral anticoagulants for prevention of
thromboembolic complications in cardioversion of nonvalvular atrial
fibrillation: the Anticoagulation in Cardioversion using Enoxaparin
(ACE) trial. Circulation. 2004; 109(8):997-1003.

Klein, AL, Jasper, SE, Katz, WE, Malouf, JF, Pape, LA, Stoddard, MF,
et al. The use of enoxaparin compared with unfractionated heparin for
short-term antithrombotic therapy in atrial fibrillation patients
undergoing transoesophageal echocardiography-guided cardioversion:
assessment of Cardioversion Using Transoesophageal Echocardiography
(ACUTE) Il randomized multicentre study. European heart journal;
2006. p. 2858-65.

Bernhardt, P, Schmidt, H, Hammerstingl, C, Lideritz, B, Omran, H.
Incidence of cerebral embolism after cardioversion of atrial fibrillation:
a prospective study with transesophageal echocardiography and cerebral
magnetic resonance imaging. Journal of the American Society of
Echocardiography : official publication of the American Society of
Echocardiography; 2005. p. 649-53.
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Rad: C05.01
Tillstand: Paroxysmalt férmaksfladder
Atgdrd: Kateterablation

Rekommendation

| 2!4 5167 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en méattlig svarighetsgrad. Atgarden har effekt pé viktiga ef-
fektmatt.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Ablation &r en effektiv och séker behandling av formaksfladder for
symtomatiska patienter (gott vetenskapligt underlag).

Formaksfladder kannetecknas av en regelbunden aktivitet i formaken med en
formaksfrekvens pa 220-300 slag per minut. Fladdret kan 6verledas till kam-
maren med varierande blockering eller i vissa fall 1:1-6verledning. Det sist-
ndmnda innebdr ofta allvarliga hemodynamiska konsekvenser for patienten.
Lakemedelsbehandling &r manga ganger problematisk darfor att blockeringen
kan variera kraftigt beroende pa autonomt tonus vid olika situationer.

Den klassiska formen av formaksfladder orsakas av en cirkelgang i hoger
formak. Ett stort antal publicerade serier visar att denna arytmiform kan be-
handlas med ablation med en lyckandefrekvens pa 70-100 procent och
mindre &n en procents risk for komplikationer [1].

| tva randomiserade studier har ablation och lakemedelsbehandling jam-
forts. 1 den forsta inkluderades patienter med minst tva symtomgivande epi-
soder av formaksfladder. Tva patienter (6 procent) i ablationsgruppen ater-
fick formaksfladder under det forsta aret medan motsvarande siffra i den
lakemedelsbehandlade gruppen var 28 (93 procent) (p < 0,001) [2].

I en studie jamfordes ablation med amiodarone hos 104 patienter med ny-
debuterat formaksfladder. Recidivfrekvensen var 4 procent i ablationsgrup-
pen respektive 30 procent hos amiodaronegruppen (p < 0,0001) [3].

Patienter som behandlas med antiarytmisk medicinering pa grund av for-
maksflimmer kan i vissa fall fa formaksfladder. Studier visar att dessa kan
behandlas med fladderablation och bli arytmifria under forutsattning att den
antiarytmiska medicineringen fortsétter [4, 5]. Komplikationsfrekvensen vid
ablation av férmaksfladder & mindre &n 1 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens beddmning 2015 é&r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Da Costa, A, Cucherat, M, Pichon, N, Messier, M, Laporte, S, Romeyer-
Bouchard, C, et al. Comparison of the efficacy of cooled-tip and 8-mm-
tip catheters for radiofrequency catheter ablation of the cavotricuspid
isthmus: a meta-analysis. Pacing and clinical electrophysiology : PACE.
2005; 28(10):1081-7.

2. Natale, A, Newby, KH, Pisano, E, Leonelli, F, Fanelli, R, Potenza, D, et
al. Prospective randomized comparison of antiarrhythmic therapy versus
first-line radiofrequency ablation in patients with atrial flutter. J Am
Coll Cardiol. 2000; 35(7):1898-904.

3. Da Costa, A, Thevenin, J, Roche, F, Romeyer-Bouchard, C, Abdellaoui,
L, Messier, M, et al. Results from the Loire-Ardeche-Drome-Isere-Puy-
de-Dome (LADIP) trial on atrial flutter, a multicentric prospective
randomized study comparing amiodarone and radiofrequency ablation
after the first episode of symptomatic atrial flutter. Circulation. 2006;
114(16):1676-81.

4, Reithmann, C, Hoffmann, E, Spitzlberger, G, Dorwarth, U, Gerth, A,
Remp, T, et al. Catheter ablation of atrial flutter due to amiodarone
therapy for paroxysmal atrial fibrillation. Eur Heart J. 2000; 21(7):565-
72.

5. Reithmann, C, Dorwarth, U, Dugas, M, Hahnefeld, A, Ramamurthy, S,
Remp, T, et al. Risk factors for recurrence of atrial fibrillation in patients
undergoing hybrid therapy for antiarrhythmic drug-induced atrial flutter.
Eur Heart J. 2003; 24(13):1264-72.

Rad: C06.01
Tillst&dnd: Férmaksflimmer
Atgard: Fysisk tréining inom hjértrehabilitering

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt pa viktiga utfallsmatt och veten-
skapliga studier pagar.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Formaksflimmer kdnnetecknas av oregelbunden hjartfrekvens som kan for-
sdmra hjértats pumpfunktion och 6kar risken fér bland annat stroke. Symto-
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men vid formaksflimmer varierar stort mellan individer. Vissa marker ingen-
ting men andra kan ha symtom sasom till exempel hjartklappning, andnod
och nedsatt fysisk prestationsformaga. Den som har formaksflimmer far
snabbt hogre arbetspuls vid anstrangning vilket markant paverkar patientens
livskvalitet negativt. Fysisk traning innebdr regelbunden individanpassad fy-
sisk tréaning utprovad av sjukgymnast i syfte att 6ka fysisk prestationsfor-
maga speciellt avseende maximal syreupptagning, arbetskapacitet, gang-
stracka, muskelfunktion och livskvalitet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?
Vid formaksflimmer ger fysisk tréning inom hjartrehabilitering

e en Okning av arbetskapaciteten med 22 watt jamfort med kontroll-
grupper som inte utforde fysisk traning (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e en Okning av arbetskapacitet i uppmatt gangstracka pa 65-105 meter
efter fysisk traning jamfort med innan studiedeltagarna utfort fysisk
traning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en Okning av arbetskapacitet med 68 N jamfort med kontrollgrupper
som inte utforde fysisk tréning (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av fysisk
traning inom hjartrehabilitering pa livskvalitet, samt arbetskapacitet matt i
VOzpeak Vid formaksflimmer.

Effekten pa arbetskapacitet vid formaksflimmer ar av stor klinisk bety-
delse och i samma relativa storleksordning som vid fysisk traning av friska
personer. Denna effekt har stor betydelse for patientens fysiska funktion och
en god arbetskapacitet korrelerar ocksa starkt med sankt morbiditet och mor-
talitet i de stora livstilsjukdomarna. Effekten av fysisk traning kvarstar sa
lange fysisk traning bedrivs regelbundet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr en systematisk dversikt med metaanalys [1] bestaende
av tre randomiserade kontrollerade studier och tre observationsstudier. Slut-
satserna baseras pa 47 personer for livskvalitet, 83 personer for arbets-
kapacitet (VOqpeak), 47 personer for arbetskapacitet (watt), 90 personer for ar-
betskapacitet (gangstracka) och 47 personer for arbetskapacitet
(muskelstyrka). Interventionsgrupperna erholl fysisk traning 2-5 ganger i
veckan, under 8-52 veckor. Tréningen utgjordes av konditions- och/eller
muskelfunktionstraning. Kontrollgruppen erhdll i de flesta studier ingen fy-
sisk traning. | en studie utgjordes kontrollgruppen av friska personer med si-
nusrytm och dessa personer erhéll ocksa fysisk traning.
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Saknas ndgon information i studierna?

For fysisk traning inom hjartrehabilitering saknas studier helt avseende effekt
pa mortalitet. Sammanfattningsvis behovs fler studier for att kunna verifiera
effekten av fysisk traning vid formaksflimmer ocksa pa 6vriga effektmatt.
H&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Reed, JL, Mark, AE, Reid, RD, Pipe, AL. The effects of chronic
exercise training in individuals with permanent atrial fibrillation: a
systematic review. Can J Cardiol. 2013; 29(12):1721-8.

Rad: C07.01

Tillst&dnd: Symtomgivande férmaksflimmer utan
strukturell hjartsjukdom

Atgard: Sjélvmedicinering med farmakologisk
konvertering utanfor sjukhus (behandling initierad av
kardiolog i slutenvérd)

Rekommendation

11234 5|6mM8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad och effekten av atgarden &r begran-
sad.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Hos hjéartfriska patienter med nydebuterat formaksflimmer kan
flekainid eller propafenon i ett endosforfarande vara en behandlings-
mdojlighet om man 6nskar snabb konvertering (evidensstyrka 1).

e FOr egenbehandling med peroral administrering av flekainid och
propafenon i hemmet finns det visst vetenskapligt underlag.

Det finns betankligheter med atgarden med tanke pa risken for proarytmier
med framfor allt snabbt dverlett formaksfladder. Forsta gangen bor darfor at-
gérden utforas under 6vervakning.
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En metaanalys av 1 843 patienter visar att behandling med peroral endos-
behandling med propafenon a 600 mg kan konvertera formaksflimmer till si-
nusrytm hos 5683 procent av patienterna, beroende av bland annat férmaks-
flimmerdurationen. En dos propafenon var signifikant effektivare an placebo
efter 8 timmar, men inte efter ett dygn. Propafenon var lika effektiv som
flekainid men effektivare &n kinidin och amiodarone [1].

Hjartfriska patienter (268 stycken) med nydebuterat formaksflimmer del-
tog i en studie med flekainid alternativt propafenon for sjalvadministrerande
"pill in the pocket"-strategi. Pa grund av biverkningar alternativt bristande ef-
fekt av lakemedlen exkluderades 58 patienter. Under en 15 manader lang ob-
servationstid var behandlingen effektiv i 94 procent (534 episoder) av alla
symtomgivande hjartklappningstillféallen.

Biverkningar rapporterades av 12 patienter (7 procent) under pagaende
hjartklappning. En av de rapporterade biverkningarna var snabbt ¢verlett for-
maksfladder och 6vriga 11 patienter hade icke-kardiella biverkningar. Anta-
let besok till akuten och sjukhusvarden minskade under aret (p < 0,001) [2].

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Khan, IA. Single oral loading dose of propafenone for pharmacological
cardioversion of recent-onset atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2001;
37(2):542-7.

2. Alboni, P, Botto, GL, Baldi, N, Luzi, M, Russo, V, Gianfranchi, L, et al.

Outpatient treatment of recent-onset atrial fibrillation with the "pill-in-
the-pocket" approach. N Engl J Med. 2004; 351(23):2384-91.
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Rad: C08.01

Tillstdnd: Symtomgivande, paroxysmalt eller
persisterande, formaksflimmer

Atgdrd: Rytmreglering med amiodaron

Rekommendation
1123 |4 5“7 8 9 /|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Atgéarden har ingen effekt
pa mortalitet men god effekt pa aterfall i formaksflimmer. Det finns dock al-
ternativa behandlingar med mindre risk for biverkningar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdérd

Formaksflimmer inneb&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjértats for-
mak som leder till oregelbunden hjartrytm. Det ar den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid okad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen ar oklar. Férmaks-
flimmer ar inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebar att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte & menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hog alder, ar kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, arterosklerotisk
sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke ar
likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en férdubblad mortalitetsrisk jamfort med normalpopu-
lationen.

Vid symtomgivande paroxysmalt flimmer samt efter konvertering av persi-
sterande flimmer aterkommer flimret som regel relativt snabbt, och antiaryt-
miska lakemedel sdsom amiodaron kan da oka chansen att halla formaksflim-
mer borta. Behandling med sadana ldkemedel kan ocksa ge biverkningar i
form av allvarligare hjartrytmstorningar, vilka kan orsaka svimning eller i
varsta fall plotslig dod.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande, paroxysmalt eller persisterande, formaksflimmer ger
amiodaron, vid en uppféljningstid pa ett ar,

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med placebo (begréansat vetenskap-
ligt underlag)

e en absolut riskreduktion med 38 procentenheter pa aterfall i formaks-
flimmer jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen signifikant effekt pa proarytmi jamfort med placebo (begréansat
vetenskapligt underlag)

e en okad risk for studieavbrott pa grund av biverkningar, (odds ratio
5,55, 95-procentigt konfidensintervall 2,24-13,7) jamfort med pla-
cebo (begrénsat vetenskapligt underlag).

Amiodaron ar effektivt for att bibehalla sinusrytm efter konvertering av for-
maksflimmer eller vid paroxysmalt flimmer, men medfor biverkningar le-
dande till studieavbrott. Vissa biverkningar relaterade till amiodaronbehand-
ling upptrader sent, till exempel lungfibros, varfor ett ars uppfoljning ar kort i
detta sammanhang och biverkningsfrekvensen kan vara underskattad. | di-
rekta jamforelser med klass I-antiarytmika (flekainid, propafenon) och

klass Ill-antiarytmika (dronedaron, sotalol) & amiodaron mer effektivt for att
bibehalla sinusrytm (data ej visade).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk dversikt innefattande 56 randomiserade
kontrollerade studier [1]. Slutsatserna for amiodaron baseras pa 673 personer
for samtliga effektmatt.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om amiodarons effekter pa viktiga kliniska parametrar sasom
stroke, hjartsvikt, livskvalitet och arbetsformaga saknas i dessa studier. Ef-
fekter och bieffekter av amiodaron hos kvinnor och aldre &r heller inte sar-
skilt redovisade. Effekter av amiodaron pa lang sikt saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Lafuente-Lafuente, C, Longas-Tejero, MA, Bergmann, JF, Belmin, J.
Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of
atrial fibrillation. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 5:CD005049.
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Rad: C08.02

Tillstdnd: Symtomgivande, paroxysmalt eller
persisterande, formaksflimmer

Atgdrd: Rytmreglering med betablockad

Rekommendation
1|2 3!5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underla-
get ar otillrackligt for att bedéma effekten pa mortalitet. Atgarden har mindre
allvarliga biverkningar jamfort med alternativa atgarder.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer inneb&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjértats for-
mak som leder till oregelbunden hjartrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid okad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen ar oklar. Férmaks-
flimmer ar inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebaér att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte & menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hog alder, ar kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, arterosklerotisk
sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke ar
likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en férdubblad mortalitetsrisk jamfért med normalpopu-
lationen.

Vid symtomgivande paroxysmalt flimmer samt efter konvertering av persi-
sterande flimmer aterkommer flimret som regel relativt snabbt, och antiaryt-
miska lakemedel sdsom betablockerare kan da 6ka chansen att halla férmaks-
flimmer borta. Men behandling med sadana lakemedel kan ocksa ge
biverkningar i form av allvarligare hjartrytmstérningar, vilka kan orsaka
svimning eller i vérsta fall pl6tslig dod.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande, paroxysmalt eller persisterande, formaksflimmer ger
rytmreglering med betablockad, vid en uppféljningstid pa ett ar,

e en absolut riskreduktion med 11 procentenheter pa aterfall i formaks-
flimmer jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en Okad risk for proarytmi (odds ratio 7,92, 95-procentigt konfi-
densintervall 3,01-10,8) jamfort med placebo (begransat vetenskap-
ligt underlag)

e en Okad risk for studieavbrott pa grund av biverkningar (odds ratio
3,38, 95-procentigt konfidensintervall 1,57-7,25) jamfort med pla-
cebo (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av beta-
blockad pa mortalitet vid symtomgivande, paroxysmalt eller persisterande,
formaksflimmer.

Betablockad ar méttligt effektivt for att bibehélla sinusrytm efter konverte-
ring av formaksflimmer eller vid paroxysmalt flimmer, men medfor biverk-
ningar inklusive proarytmi (framfor allt bradycardi) ledande till studieav-
brott.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar en systematisk oversikt innefattande 56 randomiserade

kontrollerade studier [1]. Slutsatserna for betablockad baseras pa 562 perso-
ner for samtliga effektmatt.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om betablockads effekter pa viktiga kliniska parametrar sasom
stroke, hjartsvikt, livskvalitet och arbetsformaga saknas i dessa studier. Ef-

fekter och bieffekter av betablockad hos kvinnor och aldre &r heller inte sér-
skilt redovisade, inte heller langtidsdata.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Lafuente-Lafuente, C, Longas-Tejero, MA, Bergmann, JF, Belmin, J.
Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of
atrial fibrillation. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 5:CD005049.
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Rad: C08.03

Tillstdnd: Symtomgivande, paroxysmalt eller
persisterande, formaksflimmer

Atgdrd: Rytmreglering med dronedaron

Rekommendation
1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Atgéarden har ingen effekt
pa mortalitet. Effekten pa aterfall i formaksflimmer &r lagre, men det ar
ocksa risken for biverkningar, jamfort med amiodaron. Kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar ar 1ag jamfort med amiodaron.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Formaksflimmer innebé&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjartats for-
mak som leder till oregelbunden hjartrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid ckad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen &r oklar. Formaks-
flimmer &r inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjért-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebar att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte ar menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hog alder, ar kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, arterosklerotisk
sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke &ar
likvardig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en férdubblad mortalitetsrisk jamfort med normalpopu-
lationen.

Vid paroxysmalt flimmer samt efter konvertering av persisterande flimmer
aterkommer flimret som regel relativt snabbt, och antiarytmiska lakemedel
sasom dronedaron kan har 6ka chansen att halla formaksflimmer borta. Men
behandling med sadana lakemedel kan ocksa ge biverkningar i form av all-
varligare hjartrytmstérningar, vilka kan orsaka svimning eller i vérsta fall
plotslig dod.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande, paroxysmalt eller persisterande, formaksflimmer ger
rytmreglering med dronedaron, vid en uppféljningstid pa upp till 21 mana-
der,

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med placebo (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e en absolut riskreduktion med 11 procentenheter pa aterfall i formaks-
flimmer jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa proarytmi jamfort med placebo (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e en Okad risk for studieavbrott pa grund av biverkningar (odds ratio
1,64, 95-procentigt konfidensintervall 1,38-1,94) jamfort med pla-
cebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Dronedaron ar mattligt effektivt for att bibehalla sinusrytm efter konvertering
av formaksflimmer eller vid paroxysmalt flimmer, men medfor biverkningar
ledande till studieavbrott. | direkt jamforelse &r amiodaron mer effektivt for
att bibehalla sinusrytm (data ej visade).

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingdr en systematisk éversikt innefattande 56 randomiserade
kontrollerade studier [1]. Slutsatserna for dronedaron baseras pa 6 071 perso-
ner for mortalitet, proarytmi och studieavbrott pa grund av biverkningar samt
pa 1 443 personer for aterfall i formaksflimmer.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-10. Socialstyrelsens be-
domning é&r att slutsatserna &r oférandrade. Ny litteratur &r dock tillagd i refe-
renslistan [2].

Saknas ndgon information i studierna?

Information om dronedarons effekter pa viktiga kliniska parametrar sasom
hjartsvikt, livskvalitet och arbetsformaga saknas i dessa studier. Tva studier
dar dronedaron anvandes for frekvensreglering har avbrutits i fortid pa grund
av Okad ddodlighet i behandlingsgruppen, en studie med en hjartsviktspopulat-
ion [3] och en studie med permanent flimmer [4]. Studierna har medfort be-
gransad indikation fér behandling med dronedaron vid formaksflimmer.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar var lag vid behandling med

dronedaron jamfort med amiodaron for behandling av férmaksflimmer (viss
hélsoekonomisk evidens).

Referenser

1. Lafuente-Lafuente, C, Longas-Tejero, MA, Bergmann, JF, Belmin, J.
Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of
atrial fibrillation. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 5:CD005049.
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An individual patient-based meta-analysis of the effects of dronedarone
in patients with atrial fibrillation. Europace. 2014; 16(8):1117-24.

3. Kaber, L, Torp-Pedersen, C, McMurray, JJ, Gotzsche, O, Levy, S,
Crijns, H, et al. Increased mortality after dronedarone therapy for severe
heart failure. N Engl J Med. 2008; 358(25):2678-87.

4, Connolly, SJ, Camm, AJ, Halperin, JL, Joyner, C, Alings, M, Amerena,
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Med. 2011; 365(24):2268-76.

Rad: C08.04

Tillstdnd: Symtomgivande, paroxysmalt eller
persisterande, férmaksflimmer

Atgdard: Rytmreglering med flekainid eller
propafenon (klass | c-antiarytmikal)

Rekommendation
1123 )|4 5"7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad. Effekten pa aterfall i for-

maksflimmer &r god och biverkningarna farre &n for alternativa behandlingar.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten pa mor-
talitet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Formaksflimmer innebér en snabb, oregelbunden aktivering av hjartats for-
mak som leder till oregelbunden hjartrytm. Det ar den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid ckad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen &r oklar. Formaks-
flimmer &r inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjért-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar Gver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebar att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte ar menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hog alder, &r kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, arterosklerotisk
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sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke ar
likvérdig oavsett om formaksflimret ar paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en férdubblad mortalitetsrisk jamfért med normalpopu-
lationen.

Vid symtomgivande paroxysmalt flimmer samt efter konvertering av persi-
sterande flimmer aterkommer flimret som regel relativt snabbt, och antiaryt-
miska lakemedel sdsom flekainid och propafenon kan har 6ka chansen att
halla formaksflimmer borta. Men behandling med sadana lakemedel kan
ocksa ge biverkningar i form av allvarligare hjartrymtstorningar, vilka kan
orsaka svimning eller i vérsta fall pl6tslig dod.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid symtomgivande, paroxysmalt eller persisterande, formaksflimmer ger
rytmreglering med flekainid eller propafenon (klass I c-antiarytmika), vid en
uppfoljningstid pa ett ar,

e en absolut riskreduktion med 20 procentenheter pa aterfall i formaks-
flimmer jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en Okad risk for proarytmi (odds ratio 3,41, 95-procentigt konfi-
densintervall 1,28—9,09) jamfort med placebo (begransat vetenskap-
ligt underlag)

e en Okad risk for studieavbrott pa grund av biverkningar (odds ratio
1,93, 95-procentigt konfidensintervall 1,27-2,93) jamfort med pla-
cebo (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av fleka-
inid eller propafenon pa mortalitet vid symtomgivande, paroxysmalt eller
persisterande, formaksflimmer.

Flekainid/Propafenon ar mattligt effektivt for att bibehalla sinusrytm efter
konvertering av formaksflimmer eller vid paroxysmalt flimmer, men medfor
biverkningar liksom 6kad risk for proarytmier.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en systematisk dversikt innefattande 56 randomiserade
kontrollerade studier [1]. Slutsatserna baseras pa 1 309 personer.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om flekainid och propafenons effekter pa viktiga kliniska para-
metrar sasom stroke, hjartsvikt, livskvalitet och arbetsformaga saknas i dessa
studier. Effekter och bieffekter av dessa lakemedel hos kvinnor och &ldre ar
heller inte sarskilt redovisade, inte heller langtidsdata.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Referenser

1. Lafuente-Lafuente, C, Longas-Tejero, MA, Bergmann, JF, Belmin, J.
Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of
atrial fibrillation. Cochrane Database Syst Rev. 2012; 5:CD005049.

Rad: C08.05

Tillstdnd: Symtomgivande, paroxysmalt eller
persisterande, formaksflimmer

A’rgdrd: Rytmreglering med sotalol

Rekommendation

112|3|4|5|6]|7 8nI0 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden ger en 6kad risk for fortida déd och det finns alternativa behand-
lingar som har béttre effekt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer inneb&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjértats for-
mak som leder till oregelbunden hjértrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid kad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen ar oklar. Férmaks-
flimmer dr inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebér att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte & menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hog alder, ar kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, arterosklerotisk
sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke ar
likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en fordubblad mortalitetsrisk jamfért med normalpopu-
lationen.

Vid paroxysmalt flimmer samt efter konvertering av persisterande flimmer
aterkommer flimret som regel relativt snabbt, och antiarytmiska lakemedel
sasom sotalol kan har 6ka chansen att halla formaksflimmer borta. Men be-
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handling med sadana lakemedel kan ocksa ge biverkningar i form av allvarli-
gare hjartrymtstorningar, vilka kan orsaka svimning eller i vérsta fall plotslig
dod.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande, paroxysmalt eller persisterande, formaksflimmer ger
rytmreglering med sotalol, vid en uppféljningstid pa ett ar,

e en absolut riskokning med 1,5 procentenheter pa mortalitet jamfort
med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion med 12 procentenheter pa aterfall i formaks-
flimmer jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en Okad risk for proarytmi (odds ratio 3,26, 95-procentigt konfi-
densintervall 2,13-4,98) jamfort med placebo (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e en Okad risk for studieavbrott pa grund av biverkningar (odds ratio
2,25, 95-procentigt konfidensintervall 1,28-3,94) jamfort med pla-
cebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Sotalol ar mattligt effektivt for att bibehalla sinusrytm efter konvertering av
formaksflimmer eller vid paroxysmalt flimmer, men medfor biverkningar lik-
som okad risk for proarytmier. Sotalolbehandling medfor ocksa en liten men
signifikant 6kad mortalitetsrisk. Forfattarna till dversiktsartikeln skriver att
av dessa skal bor behandling med sotalol anvandas med stor aterhallsamhet
och forsiktighet.

Vilka studier ingdr i granskningen?@
I granskningen ingar en systematisk dversikt innefattande 56 randomiserade

kontrollerade studier [1]. Slutsatserna baseras pa 3 002 personer for mortali-
tet och flimmeraterfall.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om effekter av sotalol pa viktiga kliniska parametrar sasom
stroke, hjartsvikt, livskvalitet och arbetsformaga saknas i dessa studier.
Effekter och bieffekter av sotalol hos kvinnor och &ldre &r heller inte sérskilt
redovisade, inte heller langtidsdata.

Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Lafuente-Lafuente, C, Longas-Tejero, MA, Bergmann, JF, Belmin, J.
Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of
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Rad: C09.01

Tillstdnd: Symtomgivande paroxysmailt
férmaksflimmer utan att rytmreglerande
|Gkemedelsbehandling med klass I- eller klass llI-
preparat forst provats

Atgérd: Kateterablation

Rekommendation

11234 5|/6mM 8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och alternativa, icke-inva-
siva behandlingar finns.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer inneb&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjértats for-
mak som leder till oregelbunden hjértrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid okad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen ar oklar. Férmaks-
flimmer ar inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebar att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte &r menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hog alder, ar kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, aterosklerotisk
sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke ar
likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en fordubblad mortalitetsrisk jamfért med normalpopu-
lationen.

Flimmer kan delas in i olika typer beroende pa symtomens svarighetsgrad
enligt en klassificering fran European Heart Rhythm Association (EHRA)..
Vid symtomgivande (EHRA-score > 2) paroxysmalt flimmer finns skal att
soka bibehalla sinusrytm. Antiarytmiska lakemedel kan hér 6ka chansen att
halla formaksflimmer borta och ar i dag forstahandsatgard vid rytmreglering
av symtomgivande paroxysmalt formaksflimmer. Aven kateterablation med
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elektrisk isolering av lungvener vilka mynnar i vanster férmak har visats vara
effektivt for att forhindra flimmeraterfall. Fragestallningen har ar om sadan
kateterablation ar effektiv och saker som forstahandsatgard vid symtomgi-
vande paroxysmalt formaksflimmer.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande paroxysmalt formaksflimmer, utan att rytmreglerande
lakemedelsbehandling med klass I- eller klass I11-preparat forst provats, ger
kateterablation

e ingen effekt pa kumulativ flimmerborda jamfort med rytmreglerande
lakemedelsbehandling vid en uppféljningstid pa tva ar (begransat ve-
tenskapligt underlag)

e en absolut 6kning med 14 procentenheter pa andel patienter med
flimmerfrihet jamfort med rytmreglerande lékemedelsbehandling
(begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av kate-
terablation pa livskvalitet vid symtomgivande paroxysmalt formaksflimmer
utan att rytmreglerande lakemedelsbehandling med klass I- eller klass 111-
preparat forst provats.

Kateterablation &r i denna studie minst lika effektiv som antiarytmika for
att bibehalla sinusrytm vid paroxysmalt flimmer, men ingreppet medfor risk
for allvarliga komplikationer.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Andelen allvarliga handelser var lika i bada grupper (25 for kateterablation
och 22 for lakemedelsbehandling, p = 0,45), men ett dodsfall orsakades av
procedurrelaterad cerebral emboli. Ovriga dodsfall (tva for kateterablation
och fyra for lakemedelsbehandling) kunde inte relateras till insatt behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en prospektiv randomiserad studie [1]. Slutsatserna bas-
eras pa 294 patienter for samtliga effektmatt.

Saknas nadgon information i studierna?

Effekter pa viktiga kliniska parametrar sasom overlevnad, stroke och hjart-
svikt saknas. Uppfoljningen &r ocksa relativt kort (tva ar).
Hd&lsoekonomisk beddmning

For den yngre patientpopulationen (under 50 ar) var kostnaden per kvalitets-
justerat levnadsar lag for kateterablation vid symtomgivande paroxysmalt
formaksflimmer, utan foregaende lakemedelsbehandling, jamfort med antia-
rytmiska ldkemedel (viss h&lsoekonomisk evidens).
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Rad: C10.01

Tillstdnd: Symtomgivande paroxysmailt
formaksflimmer trots forsék med rytmreglerande
|Gkemedelsbehandling

Atgdrd: Kateterablation

Rekommendation

1|2 3"5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och alternativa behandlingar
saknas.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Formaksflimmer innebér en snabb, oregelbunden aktivering av hjartats for-
mak som leder till oregelbunden hjértrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid ckad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen &r oklar. Formaks-
flimmer &r inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjért-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebadr att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte ar menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en dkad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hog alder, ar kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, aterosklerotisk
sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke &ar
likvérdig oavsett om formaksflimret ar paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en férdubblad mortalitetsrisk jamfort med normalpopu-
lationen.
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Flimmer kan delas in i olika typer beroende pa symtomens svarighetsgrad
enligt en klassificering fran European Heart Rhythm Association (EHRA).
Vid symtomgivande (EHRA-score > 2) paroxysmalt flimmer finns skél att
soka bibehalla sinusrytm. Antiarytmiska lakemedel kan har 6ka chansen att
halla formaksflimmer borta och ar i dag forstahandsatgard vid rytmreglering
av symtomgivande paroxysmalt formaksflimmer. Aven kateterablation med
elektrisk isolering av lungvener vilka mynnar i vanster férmak har visats vara
effektivt for att forhindra flimmeraterfall. Fragestallningen har ar om sadan
kateterablation &r effektiv och séker vid behandling av uttalat symtomgi-
vande paroxysmalt formaksflimmer nar lakemedelsbehandling inte &r effek-
tiv.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande paroxysmalt formaksflimmer trots forsok med rytmre-
glerande lakemedelsbehandling ger kateterablation

e en signifikant minskad risk for flimmeraterfall jamfort med fortsatt
rytmreglerande lakemedelsbehandling (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av kate-
terablation pa mortalitet och emboliska komplikationer.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I Oversikterna redovisas allvarliga komplikationer till foljd av kateterablation
vilka i Parkash oversikt uppgavs forekomma i 1,5 procent av ingreppen varav
dodsfall forekom hos 0,07 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingdr tva systematiska dversikter med delvis samma ingaende
randomiserade kontrollerade studier [1, 2]. For flimmeraterfall baseras slut-
satserna pa bada dversikterna med 760 respektive 686 personer. Slutsatserna
baseras pa en dversikt for mortalitet och emboliska komplikationer och 137
respektive 167 personer.

Saknas ndgon information i studierna?

Effekter pa viktiga kliniska parametrar sdsom 6verlevnad, stroke och hjart-
svikt saknas. Uppfoljningen &r ocksa relativt kort (tva ar).
Hd&lsoekonomisk beddmning

Kateterablation i jamférelse med antiarytmiska ldkemedel vid uttalat,
symtomgivande formaksflimmer trots adekvat lakemedelsbehandling har vi-
sat sig generera en Iag till mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar (viss halsoekonomisk evidens).
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Rad: C11.01

Tillstdnd: Symtomgivande persisterande
formaksflimmer trots forsék med rytmreglerande
|Gkemedelsbehandling

Atgdrd: Kateterablation

Rekommendation

1|2 |3 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och alternativa behandlingar
saknas. Effekten av atgarden ar dock inte lika god som vid paroxysmalt for-
maksflimmer.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer inneb&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjértats for-
mak som leder till oregelbunden hjértrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid kad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen ar oklar. Férmaks-
flimmer ar inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvéar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebér att flimret
ar bestaende och man har bedémt att konverteringsforsok inte & menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier framfor allt om man redan tidigare drabbats av
stroke, har hdg alder, ar kvinna, har diabetes, hogt blodtryck, aterosklerotisk
sjukdom eller nedsatt hjartfunktion. Man uppskattar att risken for stroke ar
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likvardig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent. Flim-
merpopulationen har en férdubblad mortalitetsrisk jamfort med normalpopu-
lationen.

Flimmer kan delas in i olika typer beroende pa symtomens svarighetsgrad
enligt en klassificering fran European Heart Rhythm Association
(EHRA).Vid symtomgivande (EHRA-score > 2) paroxysmalt flimmer finns
skal att soka bibehalla sinusrytm. Antiarytmiska lakemedel kan har 6ka chan-
sen att halla formaksflimmer borta och ar i dag forstahandsatgard vid rytmre-
glering av symtomgivande paroxysmalt formaksflimmer. Aven Kkateterablat-
ion med elektrisk isolering av lungvener vilka mynnar i vanster férmak har
visats vara effektivt for att forhindra flimmeraterfall. Fragestéllningen har ar
om sadan kateterablation ar effektiv och séker vid behandling av uttalat
symtomgivande paroxysmalt formaksflimmer nar lakemedelsbehandling inte
ar effektiv.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid symtomgivande persisterande férmaksflimmer trots forsok med rytmre-
glerande lakemedelsbehandling ger kateterablation

e en signifikant minskad risk for flimmeraterfall jamfért med fortsatt
rytmreglerande lakemedelsbehandling (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av kate-
terablation pa mortalitet och emboliska komplikationer.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I Oversikterna redovisas allvarliga komplikationer till foljd av kateterablation
vilka i Parkash 6versikt uppgavs forekomma i 1,5 procent av ingreppen varav
dodsfall forekom hos 0,07 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva systematiska dversikter med delvis samma ingaende
randomiserade kontrollerade studier [1, 2]. For flimmeraterfall baseras slut-
satserna pa bada oversikterna med 760 respektive 354 personer. Slutsatserna
baseras pa en éversikt for mortalitet och emboliska komplikationer och 137
respektive 167 personer.

Saknas ndgon information i studierna?

Effekter pa viktiga kliniska parametrar sdsom overlevnad, stroke och hjart-
svikt saknas. Uppfoljningen &r ocksa kort (cirka ett ar).
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

216 NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Referenser

1. Chen, HS, Wen, JM, Wu, SN, Liu, JP. Catheter ablation for paroxysmal
and persistent atrial fibrillation. Cochrane Database Syst Rev. 2012;
4:CD007101.

2. Parkash, R, Tang, AS, Sapp, JL, Wells, G. Approach to the catheter

ablation technique of paroxysmal and persistent atrial fibrillation: a
meta-analysis of the randomized controlled trials. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2011; 22(7):729-38.

Rad: C12.01

Tillstdnd: Uttalat, symtomgivande formaksflimmer
trots adekvat rytmreglerande [Gkemedels-
behandling

Atgard: Maze-kirurgi (full-maze) oavsett lesionsteknik

Rekommendation

1123 45/ 6pm@ 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och det vetenskapliga underlaget for at-
gérden &r starkare &n det for minimalinvasiv kirurgisk ablation.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Maze-kirurgi som behandling av férmaksflimmer &r en etablerad me-
tod med god effekt (85-95 procents frihet fran recidiv av formaks-
flimmer) men med en viss mortalitet och risk for allvarliga kompli-
kationer (visst vetenskapligt underlag).

Ett flertal patientserier finns publicerade dar man uppnatt frihet fran formaks-
flimmer ett ar efter ingreppet pa mellan 68—100 procent [1-3]. Dessutom an-
ses metoden reducera risken for stroke. En nyligen publicerad metaanalys
omfattande 69 rapporter (cirka 20 procent av dem med nagon form av kon-
trollgrupp) om sammanlagt 5 885 patienter rapporterar 6verlevnad och frihet
fran formaksflimmer upp till tre ar efter ingreppet. Friheten fran formaks-
flimmer var signifikant battre hos opererade patienter an hos de i kontroll-
grupperna, namligen 85-90 jamfort med 47-61 procent [4].
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Randomiserade studier saknas och det finns stora variationer i publicerade
serier betraffande fordelning av paroxysmala och permanenta flimmer, samti-
dig annan hjartkirurgi och uppféljning och behandling efter ingreppet. SBU-
alert har beddmt metoden 2002 [5].

Rapporterade komplikationer utgdrs av reoperation for blédning
(2,7-6,7 procent) och postoperativt pacemakerbehov, huvudsakligen bero-
ende pa underliggande sinusknutesjukdom (2,7—15 procent). 30-dagarsmorta-
liteten vid ingreppet har i olika serier angivits till mellan 0 och 2 procent [3].
Enligt svenska registerdata ar den perioperativa komplikationsrisken 5—

10 procent inklusive infektioner (personlig kommunikation).

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har skt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Rad: C12.02

Tillstdnd: Uttalat, symtomgivande formaksflimmer
trots adekvat rytmreglerande [Gkemedels-
behandling

Atgéard: Minimalinvasiv kirurgisk ablation

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Underlaget ar begransat pa viktiga ef-
fektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer som &r uttalat, symtomgivande, trots adekvat rytmregle-
rande lakemedelsbehandling, kan framgangsrikt behandlas med 6ppen hjart-
kirurgi sa kallad Cox Maze-operation dar man skapar en labyrint for impul-
serna att I6pa genom. Metoden har utvecklats och en modifierad operation
kan nu utféras genom minimalinvasiv kirurgisk ablation via thorakoskopi.
Labyrinten skapas da med hjalp av radiofrekvensenergi. Manga av de patien-
ter som i dag blir aktuella for thorakoskopisk ablation eller 6ppen maze-ki-
rurgi har tidigare genomgatt kateterburen ablation utan 6nskad effekt.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid uttalat, symtomgivande formaksflimmer, trots adekvat rytmreglerande
lakemedelsbehandling, ger minimalinvasiv kirurgisk ablation

e en absolut riskreduktion med 29 procentenheter pa forekomst av
vanster formaksarytmier med duration > 30 sekunder efter ett ar utan
antiarytmisk medicinering jamfort med kateterburen ablation (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en absolut riskokning pa 18,5 procentenheter pa forekomst av allvar-
liga komplikationer jamfort med kateterburen ablation (begransat ve-
tenskapligt underlag).

Effekten bedoms kliniskt relevant och bestdende i atminstone ett ar.

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Metoden dr forenad med relativt hdg frekvens av komplikationer, 34,4 pro-
cent jamfort med 15,9 procent hos kontrollgruppen. Dessa komplikationer &r
framfor allt av karaktaren pneumothorax, blodning och sarinfektion. De sker
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framfor allt i den omedelbart postoperativa perioden men skillnaden kvarstar
efter ett ar.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie [1]. Slutsatserna
baseras pa 124 personer for effektmatten frihet fran vanster formaksarytmier
med duration > 30 sekunder efter ett ar utan antiarytmisk medicinering och
allvarliga komplikationer.

Interventionsgruppen genomgick minimalinvasiv Kirurgisk ablation av
vanster formak. Kontrollgruppen erhdll kateterburen ablation av vanster for-
mak. | bada grupperna anvandes radiofrekvensenergi som energikalla.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om péaverkan p& mortalitet och livskvalitet. Overhu-
vudtaget behdvs fler randomiserade kontrollerade studier med langre uppfolj-
ning och pa ett mer oselekterat klientel for att bekrafta tidigare gjorda fynd.
Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Rad: C13.01

Tillst&dnd: Symtomgivande férmaksflimmer frots
frekvensreglerande Idkemedelsbehandling

Atgdrd: Pacemaker och His-ablation

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad och effekten av atgarden ar stor.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

e Pacemakerbehandling tillsammans med His-ablation ger en stabilise-
ring av rytmen och frekvensreglering med subjektiva forbattringar
nar lakemedelsbehandling varit otillracklig eller inte tolereras (evi-
densstyrka 1).

Ingreppet kan enligt registerdata och observationsstudier genomféras med
nast intill 100 procents lyckandefrekvens. Komplikationsfrekvensen ar
mindre &n 1 procent.

I en metaanalys av 21 studier, omfattande totalt 1 181 patienter, gav His-
ablation signifikanta forbattringar i symtom, livskvalitet, arbetsformaga,
vansterkammarfunktion samt sjukvardskonsumtion [1]. Det vetenskapliga
vardet av denna metaanalys ar dock begransat eftersom endast tva av studi-
erna var randomiserade och kontrollerade.

Resultatet av dessa tva studier samt ytterligare tre randomiserade studier,
omfattande sammanlagt drygt 200 patienter, visar att objektiva funktions-
matt, exempelvis arbetsformaga och vansterkammarfunktion, inte forbattras
jamfort med lakemedelsbehandling.. Daremot forbattras subjektiva besvar
signifikant, framfor allt nar det galler palpitationsbesvar [2-5]. | tva av studi-
erna [2, 5] inkluderades patienter med paroxysmala formaksflimmer.

Det finns inga vetenskapliga belagg for att mortaliteten paverkas vare sig
negativt eller positivt efter en His-ablation [6].

Vilka studier ingdr i granskningen?@

En uppdaterad litteratursékning 2013-03-08 och 2013-04-09 identifierade
fyra nya studier inom omradet [7-10]. Socialstyrelsens bedémning &r dock att
slutsatserna ar ofdrandrade. Den nya litteraturen r tillagd i referenslistan.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter hilsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

Referenser

1. Wood, MA, Brown-Mahoney, C, Kay, GN, Ellenbogen, KA. Clinical
outcomes after ablation and pacing therapy for atrial fibrillation : a
meta-analysis. Circulation. 2000; 101(10):1138-44.

2. Marshall, HJ, Harris, ZI, Griffith, MJ, Holder, RL, Gammage, MD.
Prospective randomized study of ablation and pacing versus medical
therapy for paroxysmal atrial fibrillation: effects of pacing mode and
mode-switch algorithm. Circulation. 1999; 99(12):1587-92.

3. Levy, T, Walker, S, Mason, M, Spurrell, P, Rex, S, Brant, S, et al.
Importance of rate control or rate regulation for improving exercise
capacity and quality of life in patients with permanent atrial fibrillation
and normal left ventricular function: a randomised controlled study.
Heart. 2001; 85(2):171-8.

4. Brignole, M, Menozzi, C, Gianfranchi, L, Musso, G, Mureddu, R,
Bottoni, N, et al. Assessment of atrioventricular junction ablation and

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

221



VVIR pacemaker versus pharmacological treatment in patients with
heart failure and chronic atrial fibrillation: a randomized, controlled
study. Circulation. 1998; 98(10):953-60.

5. Brignole, M, Gianfranchi, L, Menozzi, C, Alboni, P, Musso, G,
Bongiorni, MG, et al. Assessment of atrioventricular junction ablation
and DDDR mode-switching pacemaker versus pharmacological
treatment in patients with severely symptomatic paroxysmal atrial
fibrillation: a randomized controlled study. Circulation. 1997;
96(8):2617-24.

6. Ozcan, C, Jahangir, A, Friedman, PA, Patel, PJ, Munger, TM, Rea, RF,
et al. Long-term survival after ablation of the atrioventricular node and
implantation of a permanent pacemaker in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med. 2001; 344(14):1043-51.

7. Lim, KT, Davis, MJ, Powell, A, Arnolda, L, Moulden, K, Bulsara, M, et
al. Ablate and pace strategy for atrial fibrillation: long-term outcome of
AIRCRAFT trial. Europace. 2007; 9(7):498-505.

8. Chen, L, Hodge, D, Jahangir, A, Ozcan, C, Trusty, J, Friedman, P, et al.
Preserved left ventricular ejection fraction following atrioventricular
junction ablation and pacing for atrial fibrillation. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2008; 19(1):19-27.

9. Brignole, M, Botto, GL, Mont, L, Oddone, D, lacopino, S, De Marchi,
G, et al. Predictors of clinical efficacy of 'Ablate and Pace' therapy in
patients with permanent atrial fibrillation. Heart. 2012; 98(4):297-302.

10. Brignole, M, Botto, G, Mont, L, lacopino, S, De Marchi, G, Oddone, D,
et al. Cardiac resynchronization therapy in patients undergoing
atrioventricular junction ablation for permanent atrial fibrillation: a
randomized trial. Eur Heart J. 2011; 32(19):2420-9.

222 NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Rad: C14.01

Tillst&nd: Formaksflimmer, [&g risk att drabbas av
stroke (CHA2DS2-VASc = 0)

/&Tgc'jrd: Nya orala antikoagulantia (direkta
trombinhdmmare och faktor Xa-hadmmare) eller
vitamin K-antagonister

Rekommendation

1123 4/5/6|7|8|910gEt- FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandets svarighetsgrad ar liten och det finns risk for allvarliga biverk-
ningar.

Beskrivning av ftillstdnd och &tgdrd

Formaksflimmer innebér snabb, oregelbunden aktivering av hjartats férmak
under mer @n 30 sekunder som leder till oregelbunden hjartrytm. Paroxysmalt
formaksflimmer definieras som aterkommande (mer &n en) episoder som gar
dver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande for-
maksflimmer innebér att flimret inte gar 6ver spontant inom en vecka utan
slar om till sinusrytm forst efter elektrisk eller farmakologisk konvertering.
Kroniskt eller permanent formaksflimmer innebar att flimret ar bestaende.

Riskbeddmning att drabbas av stroke eller systemiska embolier sker ofta
enligt CHA2DS,-VASc dér C = cardiac insufficiency, hjartsvikt (1p), H = hy-
pertoni (1p), A = alder (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p),
S = stroke/TI1A/trombembolism (2p), V = vaskular sjukdom (1p), A = alder
(65-74 ar 1p), Sc = sex category (kvinna 1p). Hogre poang innebér en 6kad
risk. Man uppskattar att risken for stroke &r likvérdig oavsett om férmaks-
flimret &r paroxysmalt eller permanent.

Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (T1A) eller perifer emboli
ar 0,3 procent per ar vid CHA2DS,-VASc = 0; 1 procent vid
CHA:DS>-VASc =1 och 3,3-20,3 procent vid CHA2DS>-VASc > 2 [1].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av nya
antikoagulantia (direkta trombinhdmmare och faktor Xa-hd&mmare) eller vita-
min K-antagonister vid formaksflimmer och lag risk att drabbas av stroke.
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Detta eftersom personer med formaksflimmer och Iag risk att drabbas av
stroke inte har studerats i samband med den aktuella atgarden.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Ej bedombart pa grund av avsaknad av data.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I de randomiserade kontrollerade studier (RE-LY, ROCKET AF och
ARISTOTLE) [2-4] dar nya orala antikoagulantia (dabigatran, rivaroxaban,
apixaban) jamforts med warfarin hos personer med formaksflimmer exklude-
ras individer utan forhojd strokerisk (CHA2DS,-VASc = 0). Data saknas dar-
for for personer med CHA2DS,-VASc = 0.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C15.01

Tillstdnd: Férmaksflimmer, forhdjd risk att drabbas av
stroke (CHA2DS2-VASc = 1 for mén och CHA2DS.-
VASc = 2 for kvinnor )

Atgdrd: Nya orala antikoagulantia (direkta
trombinhdmmare och faktor Xa-h&dmmare)

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad och atgarden har god effekt
pa viktiga effektmatt. Risken for blodning ar likvardig eller lagre jamfort
med vitamin K-antagonister.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Formaksflimmer innebér snabb, oregelbunden aktivering av hjartats formak
under mer an 30 sekunder som leder till oregelbunden hjartrytm. Paroxysmalt
formaksflimmer definieras som aterkommande (mer &n en) episoder som gar
Over spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande for-
maksflimmer innebér att flimret inte gar 6ver spontant inom en vecka utan
slar om till sinusrytm forst efter elektrisk eller farmakologisk konvertering.
Kroniskt eller permanent formaksflimmer innebar att flimret ar bestaende.

Riskbeddmning att drabbas av stroke eller systemiska embolier sker ofta
enligt CHA2;DS,-VASc dar C = cardiac insufficiency, hjartsvikt (1p), H = hy-
pertoni (1p), A = alder (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p),

S = stroke/TI1A/trombembolism (2p), V = vaskular sjukdom (1p), A = alder
(65-74 ar 1p), Sc = sex category (kvinna 1p). Hogre poang innebar en 6kad
risk. Man uppskattar att risken for stroke &r likvérdig oavsett om férmaks-
flimret &r paroxysmalt eller permanent.

Kvinnligt kon i sig medfor inte 6kad strokerisk i franvaro av andra riskfak-
torer [1] och betraktas darfér som en riskmodifierande faktor och inte som en
oberoende riskfaktor [2].

Atgarden avser profylaktisk behandling med non-vitamin K orala anti-
koagulantia (NOAK), det vill sdga dabigatran, rivaroxaban, apixaban och
edoxaban, jamfort med vitamin K-antagonister for att skydda mot stroke eller
systemisk embolism.

Vid CHA; DS>-VASc 2-9 p ar risken for stroke, transitorisk ischemisk at-
tack (TIA) eller perifer emboli mellan 3,3 och 20,3 procent per ar [3].
Patienter med CHA, DS,-VASc Op har en risk pa 0,3 procent per ar att drab-
bas av en tromboembolisk handelse utan antikoagulantiabehandling [3]. Vid
CHA; DS,-VASc 1 poéng fér mén och 2 podng for kvinnor har rapporterats
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mycket olika resultat; fran 0,1 till 2,8 procent arlig risk for tromboemboliska
héndelser [4].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid formaksflimmer och férhéjd risk att drabbas av stroke (CHA2DS,-
VASc = 1 poéng for man och CHA>DS»-VASc = 2 poang for kvinnor) ger
NOAK (direkta trombinhdmmaren dabigatran 150 mg x 2, faktor Xa-ham-
maren rivaroxaban 20 mg x 1, faktor Xa-hdmmaren apixaban 5 mg x 2 och
faktor Xa hdmmaren edoxaban 60 mg x 1)

e en absolut riskreduktion pa 0,78 procentenheter samt en relativ risk
pa 0,90 (95-procentigt konfidensintervall 0,85-0,95) for mortalitet
jamfort med warfarin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 0,69 procentenheter samt en relativ risk
pa 0,81 (95-procentigt konfidensintervall 0,73-0,91) for stroke eller
systemisk embolism jamfort med warfarin (starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en likvardig risk for allvarlig blédning jamfort med warfarin (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 0,75 procentenheter samt en relativ risk
pa 0,48 (95-procentigt konfidensintervall 0,39-0,59) for intrakraniell
blédning jamfort med warfarin (starkt vetenskapligt underlag).

Samtliga gynnsamma effekter av nya antikoagulantia bedéms vara kliniskt
relevanta.

Uppfoljningstiden i RE-LY- [5, 6], ROCKET-AF- [7, 8], ARISTOTLE
[9, 10] och ENGAGE TIM 48-studierna [11] varierade mellan 657 och 1022
dagar [12], det vill sdga ungefar 1,8 och 2,8 ar.

| prespecificerade subgruppsanalyser sags liknande risk for allvarlig blodning
oavsett alder, kon, diabetes mellitus, njurfunktion, CHADs score och erfarenhet
av antikoagulatia-behandling. Daremot sags en dkad blédningsrisk hos centra
med sémre warfarin-monitorering (cTTR <66) jamfort med battre (cTTR >66)
monitorering [12].

For lag-dos NOAK jamfort med warfarin, dvs dabigatran 110 mg x 1 i
RELY-studien samt edoxaban 30 mg x 1 i ENGAFE-AF-studien, sags lik-
nande resultat av minskad risk for dod oavsett orsak, stroke eller systematisk
embolism och intrakraniell blédning [12].

FOr enbart FXa-hdmmarna jamfort med warfarin, dvs rivaroxaban, apixa-
ban och edoxaban sags liknande resultat som i huvudanalysen med minskad
risk for stroke eller systemisk embolism samt risk for allvarlig blodning [12].

I uppfdljande real world data-analyser finns rapporterad effekt och sékerhet av
NOAK-behandlade jamfért med warfarin-behandlade patienter i rutinsjukvarden
i USA [13] respektive i Sverige [14]. Hos drygt 72 000 personer behandlade med
dabigatran inom Medicare-registret i USA sags liknande resultat som i RELY -
studien med minskad mortalitet, minskad risk for ischemisk stroke, minskad risk

226 NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



for intracerebral och intrakraniella blédningar samt ¢kad risk for gastrointes-
tinala blédningar [13]. For svenska forhallanden med generellt avsevart battre
warfarin-monitorering (medel TTR 70 procent) an i andra landers sags hos drygt
12 000 patienter i kvalitetsregistret AURICULA likvérdig andel tromboembo-
liska/trombotiska handelser och gastrointestinala blédningar men minskad andel
intrakraniella blédningar och minskad andel stroke till foljt av intracerebral blod-
ning samt minskad risk for annan allvarlig blédning [14].

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
I metaanalysen [12] sags 6kad risk for gastrintestinala blodningar i NOAK-
gruppen jamfort med warfarin-gruppen; relativ risk 1,25 (95 procent konfi-
densintervall 1,01-1,55).

Dabigatran: Dyspepsi var mer vanligt forekommande bland personer behand-
lade med 110 eller 150 mg dabigatran (11,8 respektive 11,3 procent under be-
handlingstiden) jamfért med warfarinbehandlade (5,8 procent) vilket innebér en
absolut riskokning pa 6 respektive 5,5 procent (numbers needed to harm = 17
och 18) [5]. Aven gastrointestinala blodningar sdgs mer frekvent i gruppen som
behandlades med 150 mg dabigatran (1,51 procent under behandlingstiden) jam-
fort med warfarin (1,02 procent) vilket innebéar en absolut riskokning pa 0,49
procent (numbers needed to harm = 204) [5]. En initial misstanke om en trend
till 6kad risk for hjartinfarkt bland dabigatran-behandlade [5] har vederlagts i
fas-1V studier [13, 15].

Rivaroxaban: Inga sakerstallda skillnader sags i den totala andelen rappor-
terade allvarliga blodningar mellan personer behandlade med rivaroxaban
(5,55 procent) jamfort med de som behandlades med warfarin (5,42 procent)
[8]. Gastrointestinala blédningar var mer vanligt rapporterade i rivaroxaban-
gruppen (3,15 procent) jamfort med warfaringruppen (2,16 procent). | 6vrigt
var nasblédningar mer vanligt rapporterade bland dem som behandlades med
rivaroxaban (10,14 procent) jamfort med warfarinbehandlade (8,55 procent)
[8].

Apixaban: Mellan grupperna behandlade med apixaban och warfarin f6-
relag inga sakerstéllda skillnader i andel rapporterade biverkningar [9]

(81,5 procent respektive 83,1 procent) eller allvarliga biverkningar (35,0 pro-
cent respektive 36,5 procent). Vidare sags ingen séakerstalld skillnad i andel
med patologiska leverfunktionstest mellan grupperna behandlade med apixa-
ban eller warfarin [9].

Edoxaban: Ingen sékerstalld skillnad i andel rapporterade biverkningar.

For samtliga nya antikoagulantia saknas erfarenheter av langtidsbehand-
ling [16]. For dabigatran finns mdjlighet att med en specifik antidot akut re-
versera effekten vid livshotande blodningar [17] medan motsvarande mojlig-
het &r under utprévning for faktor Xa-hdmmarna.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

En Gversyn av dessa riktlinjer genomfordes varen 2018, da nya studier till-
kom. I granskningen ingar en systematisk oversikt [16] baserad pa fyra ran-
domiserade kontrollerade studier, RE-LY (Randomised Evaluation of Long-
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term Anticoagulation Therapy) [5, 6, 18], ROCKET AF (Rivaroxaban versus
Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation) [7, 8].

ARISTOTLE (Apixaban versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrilla-
tion) [9, 10] och ENGAGE AF-TIMI 48 (Edoxaban versus warfarin in pa-
tients with atrial fibrillation) REF. Slutsatserna baseras pa 71 683 personer
med formaksflimmer och 6kad risk for stroke [12].

| RE-LY-studien [5, 6] undersoktes om behandling av personer med for-
maksflimmer med trombinhdmmaren dabigatran i doserna 110 mg x 2 eller
150 mg x 2 var likvardigt alternativt battre an warfarin (International nor-
malized ratio (INR) 2-3) for att forebygga stroke till foljd av hjarninfarkt el-
ler hjarnblddning eller for att férebygga systemisk embolism. Som sekundéra
effektmatt angavs de enskilda effektmatten stroke, systemisk embolism och
dod oavsett orsak. Dessutom registrerades allvarlig blodning, intrakraniell
blédning, hemorragisk stroke, hjértinfarkt, lungembolism, transitorisk ische-
misk attack (TIA), sjukhusvard och 6vriga biverkningar.

Inkluderade var personer med permanent, persisterande eller paroxysmalt
(= 30 sekunder) formaksflimmer och ytterligare 6kad risk for ischemisk
stroke definierad som

e alder minst 75 ar och/eller
e tidigare stroke eller TIA och/eller
e hjartsvikt med ejektionsfraktion < 40 procent och/eller
e hjartsviktssymtom enligt New York Heart Association (NYHA)
Functional Classification > 2 de senaste sex manaderna
alternativt alder 65-74 ar och samtidigt forekommande
o diabetes mellitus och/eller
e behandling av hypertoni och/eller
o tidigare eller aktuell kranskéarlssjukdom.
Exkluderade var personer med
e mekanisk hjartklaffprotes
e svar stroke med betydande funktionsnedséattning de senaste sex ma-
naderna eller aktuellt strokeinsjuknande de senaste tva veckorna
e Okad risk for allvarliga blédningar
o allvarlig lever- eller njursjukdom (glomerular filtration rate (GFR)
< 30).
18 113 personer, medelalder 71 ar, 64 procent man och medelvérde 2,1 i
CHADS2-skalan, fran 951 kliniska centra och 44 lander ingick i RE-LY-
studien. Av dessa hade 32 procent hjértsvikt, 23 procent diabetes mellitus, 79
procent hypertoni, 16 procent tidigare hjartinfarkt och 20 procent tidigare
stroke. Cirka 40 procent behandlades med acetylsalicylsyra (ASA) vid studi-
estart och 20 procent fick ASA under hela studien, och 44 procent behandla-
des med statiner vid studiestart. Halften av personerna hade tidigare statt pa
langtidsbehandling (mer &n 60 dagar) med vitamin K-antagonister.

Personerna randomiserades genom central randomisering med interaktivt
rostsvarssystem (1:1:1) dubbelblint till trombinhd&mmaren dabigatran i dosen
110 mg x 2, 150 mg x 2 eller 6ppet till warfarin dos-justerat till INR 2-3.
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Uppfoljningstiden var i genomsnitt tva ar. Av samtliga deltagare foljdes
99,9 procent upp men 20,7 och 21,2 procent dabigatranbehandlade och 16,6
procent warfarinbehandlade personer avbrét sin behandling i fortid, inom tva
ar. Som huvudskal till avbrytande av behandling angavs personernas eget be-
slut.

Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill sdga INR 2-3, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 64 procent vilket ar lagre an vad som
rapporterats i RE-LY-studien fran svenska studiecentra som hade genom-
snittlig tid i terapeutiskt intervall (centre’s mean time in therapeutic range,
cTTR) pa 77 procent [19], vilket medforde att svenska studiecentra tillhorde
de med bast warfarinmonitorering (fjarde kvartilen, cTTR > 72,6 procent)
[19]. Ett hogt cTTR (76 procent) har ocksa rapporterats fran svensk rutin-
sjukvard av deltagande svenska centra i kvalitetsregistret AURICULA [20]),
dér dock endast 50 procent av svenska warfarinbehandlade personer registre-
ras.

| ROCKET AF-studien [7, 8] undersoktes som primart effektmatt om fak-
tor Xa-hdmmaren rivaroxaban i dosen 20 mg x 1 hade likvardig effekt som
warfarin (INR 2-3) ndr det géller att forebygga stroke till foljd av hjarnin-
farkt eller hjarnblodning eller att forebygga systemisk embolism. Primart s&-
kerhetsmatt var en kombination av allvarlig och kliniskt relevant men mindre
allvarlig blodning. Allvarlig blédning definierades som en kand blédning
med nagot av foljande: hemoglobinreduktion > 20 g/1, transfusionskravande
med > 2 enheter blod, upptradande pa ett kritiskt stalle (intrakraniellt, intras-
pinalt, perikardiellt, intraartikulart, intramuskulart med kompartmentsyndrom
eller retroperiotenealt) eller resulterande i dod. Kliniskt relevant men mindre
allvarlig blodning definierades som en kéand blodning som pakallade medi-
cinsk behandling, oplanerad kontakt med lakare, temporért utsdttande av stu-
diedrog, smarta eller funktionsnedsattning. Sekundéra effektmatt innefattade
en kombination av stroke, systemisk embolism eller kardiovaskular dod, eller
en kombination av stroke, systemisk embolism, kardiovaskular dod eller
hjartinfarkt, eller individuella komponenter av dessa kombinationer.

Noteras bor att effekt- och sékerhetsmatt i forsta hand baseras pa personer
som verkligen fatt behandling (sa kallad per protokoll-analys) som definiera-
des som att patienten atminstone skulle fatt en dos av tilldelad studiemedicin
och féljdes under tiden nar medicin togs alternativt inom tva dagar efter av-
brytande. Forfattarna presenterar ocksa intention to treat-data, det vill saga i
enlighet till vad personerna randomiserats till.

Inkluderade var personer 6ver 18 ar med persisterande eller paroxysmalt
(vid > 2 tillfallen varav det senaste inom 30 dagar innan randomisering) for-
maksflimmer och ytterligare 6kad risk for ischemisk stroke definierad som

e tidigare stroke, TIA eller systemisk embolism
eller > 2 av foljande:

e Alder>75ar

e hjartsvikt med ejektionsfraktion < 35 procent

o diabetes mellitus

e hypertoni (> 180 mmHg systoliskt eller > 100 mmHg diastoliskt).
Exkluderade var bland andra personer med
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o formaksflimmer eller fladder pa grund av reversibel orsak (tyreotoxi-
kos)
e planerad elkonvertering
e mekanisk hjartklaffprotes eller mitralisstenos
o aktuellt strokeinsjuknande de senaste 14 dagarna eller TIA de senaste
tre dagarna
e Okad risk for allvarliga blédningar
e allvarlig lever- eller njursjukdom (ALAT > 3X 6vre normalvérde el-
ler kreatinin-clearence < 30 ml/min).
14 264 personer, medianalder 73 ar, 60 procent man och medelvérde 3,5 i
CHADS2-skalan, fran 1 178 kliniska centra och 45 lander ingick i ROCKET
AF-studien. 62 procent av personerna hade hjértsvikt, 40 procent diabetes
mellitus, 90 procent hypertoni, 17-18 procent tidigare hjartinfarkt och
55 procent tidigare stroke, TIA eller systemisk embolism. 43 procent behand-
lades med statin och 36 procent behandlades med acetylsalicylsyra (ASA)
vid studiestart; 35-36 procent av personerna tog ASA under studietiden. 62
procent av personerna hade tidigare behandlats med vitamin K-antagonister.

Personerna randomiserades genom central telefonrandomisering (1:1) dub-
belblint enligt dubbel dummy-design till faktor Xa-h&mmaren rivaroxaban i
dosen 20 mg x 1 och warfarin-placebo eller till warfarin, dosjusterat till INR
2-3, och rivaroxaban-placebo. En reducerad dos rivaroxaban (15 mg x 1) al-
ternativt warfarin gavs till personer med kreatin clearance 30—49 ml/min.
PK-INR méattes med en blindad, krypterad, point of care-enhet.

Personerna behandlades i genomsnitt 1,6 ar (medianvérde, per protkoll-
analys) och foljdes upp under 1,9 ar (medianvarde, intention to treat).

99,8 procent av alla personer féljdes upp vid studiens slut men ytterligare 0,6
procent (93 personer) utesléts vid ett kliniskt center pa grund av brott mot
”good clinical practice” (GCP). 23,7 procent rivaroxabanbehandlade och
22,2 procent warfarinbehandlade avbrét sin behandling i fortid. Som huvud-
skal till avbrytande av behandling angavs biverkning, tillbakatagande av in-
formerat samtycke och eget beslut.

Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill s&ga INR 23, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 55 procent (medianvarde 58 procent).
Dessa TIR-vérden &r lagre &n vad som rapporterats fran svensk rutinsjukvard
(76 procent) av deltagande svenska centra i kvalitetsregistret AURICULA
[21] d&r dock tackningsgraden ar ofullstdndig med registrering av cirka 50
procent av svenska warfarinbehandlade personer.

| ARISTOTLE-studien [9, 10] undersoktes som primért effektmatt om be-
handling av personer med formaksflimmer med faktor Xa-h&mmaren apixa-
ban i dosen 5mg x 2 hade likvéardig effekt med warfarin (INR 2-3) for att fo-
rebygga stroke till foljd av hjarninfarkt eller hjarnblddning eller for att
forebygga systemisk embolism. Primart sakerhetsmatt var allvarlig blodning
enligt International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [22], de-
finierad som en kand blédning med nagot av foljande: hemoglobinreduktion
> 20 g/l, transfusionskravande med > 2 enheter blod, upptradande pa ett kri-
tiskt stélle eller resulterande i dod.
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Sekundara effektmatt (i hierarkisk ordning) var om apixaban uppvisade
battre effekt an warfarin for att férebygga 1) det kombinerade effektmattet
stroke (hjarninfarkt eller hjarnblédning) och systemisk embolism och 2) déd
oavsett orsak. Andra sekundara effektmatt var olika kombinationer av stroke
(hjarninfarkt eller hjarnblddning), dod, allvarlig blédning och hjartinfarkt.
Inkluderade var personer 6ver 18 ar med permanent, persisterande eller pa-
roxysmalt (= 60 sekunder vid > 2 tillfallen > 2 veckor senaste aret) férmaks-
flimmer och férmaksfladder och ytterligare 6kad risk for ischemisk stroke
definierad som

e alder minst 75 ar och/eller

o tidigare stroke, TIA eller systemis embolism och/eller

e hjartsvikt med ejektionsfraktion < 40 procent och/eller

o diabetes mellitus

e behandling av hypertoni.
Exkluderade var bland andra personer med

o formaksflimmer eller fladder pa grund av reversibel orsak (tyreotoxi-
kos, perikardit)
mekanisk hjartklaffprotes
aktuellt strokeinsjuknande de senaste sju dagarna
Okad risk for allvarliga blédningar
allvarlig lever- eller njursjukdom (ASAT eller ALAT > 2 X dvre nor-
malvirde eller totalbilirubin > 1,5 X dvre normalvirde, s-Kreatinin
> 221umol/l, glomerular filtration rate (GFR) < 25 ml/min).
18 201 personer, medianalder 70 &r, 65 procent man och medelvarde 2,1 i
CHADS2-skalan, fran 1 034 kliniska centra och 39 lander ingick i
ARISTOTLE-studien. Av dessa hade 35 procent hjértsvikt, 25 procent diabe-
tes mellitus, 87 procent hypertoni, 14 procent tidigare hjértinfarkt och 19 pro-
cent tidigare stroke. 31 procent behandlades med acetylsalicylsyra (ASA)
och 45 procent behandlades med statiner vid studiestart. 57 procent av perso-
nerna hade tidigare statt pa langtidsbehandling (mer &n 30 dagar) medvitamin
K-antagonister.

Personerna randomiserades genom central randomisering (1:1) dubbelblint
enligt dubbel dummy-design till faktor Xa-hdmmaren apixaban i dosen
5 mg x 2 och warfarin-placebo eller till warfarin, dosjusterat till INR 2-3,
och apixaban-placebo. En reducerad dos apixaban (2,5 mg x 2) alternativt
warfarin gavs till personer > 80 ar, vikt under 60 kg eller s-kreatinin dver
133 umol/l). PK-INR méttes med en blindad, krypterad, point of care-enhet.
Stratifiering vid randomiseringen gjordes med avseende pa tidigare warfarin-
behandling och kliniskt center.

Uppféljningstiden var i genomsnitt 1,8 ar. 97,9 procent av alla personer
foljdes upp vid studiens slut; 1,0 procent och 1,2 procent av patienterna i re-
spektive grupp tog tillbaka sitt patientgodkannande medan 0,4 procent, i bada
grupperna, saknade uppfoljning. 25,3 procent av de apixabanbehandlade och
27,5 procent av de warfarinbehandlade avbroét sin behandling i fortid varav
3,6 respektive 3,8 procent berodde pa déd. Som huvudskal till avbrytande av
behandling angavs personernas eget beslut eller biverkning.
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Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill s&ga INR 2—3, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 62 procent (medianvarde 66 procent).
Dessa TIR-vérden &r lagre &n vad som rapporterats fran svensk rutinsjukvard
(76 procent) av deltagande svenska centra i kvalitetsregistret AURICULA
[21], dar dock tackningsgraden &r ofullstdndig med registrering av cirka 50
procent av svenska warfarinbehandlade personer.

| ENGAGE AF-TIMI 48 [11] understktes som primart effektmatt om be-
handling av personer med formaksflimmer med faktor Xa-hd&mmaren edoxa-
ban i doserna 60 mg x 1 eller 30 mg x 1 hade likvérdig eller béattre effekt
jamfort med warfarin (INR 2-3) for att forebygga stroke till f6ljd av hjarnin-
farkt eller intracerebral blddning eller for att forebygga systemisk embolism.
Primart sakerhetsmatt var allvarlig blodning enligt International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [22].

Inkluderade var personer 21 ar eller aldre med dokumenterat formaksflimmer
senaste dret med Okad risk for stroke (CHADs >2).
Exklusionskriterier innefattade
o reversibel orsak till formaksflimmer,
allvarlig njursjukdom (GFR <30 ml/min),
hdg blodningsrisk
mitralstenos
akut koronart syndrom, revaskularisering eller stroke senaste 30
dagarna

21 105 personer, medianalder 72 ar, 62 procent man fran 1 393 centra i 46
l&ander inkluderades.

Personerna randomiserades genom central randomisering (1:1:1) dubbelblint
enligt dubbel dummy-design till faktor Xa hdmmaren edoxaban 60 mg x 1;
edoxaban 30 mg x 1 eller warfarin (INR 2-3).

Uppféljningstid var i genomsnitt 2,8 ar. 99,5 procent av alla personer foljdes
upp vid studiens slut; en patient avbrot behandlingen av oké&nd anledning och
244 tog tillbaks sitt samtycke att delta i studien infér uppféljningen. En lik-
vardig andel pa 33-34 procent avbrét sin behandling i fortid. Huvudskal for
avbrytande var biverkningar eller misstankt endpoint samt personernas eget
beslut.

Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill sdga INR 2-3, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 64,9 procent (medianvarde 68,4 pro-
cent).

Saknas ndgon information i studierna?
RE-LY-studien: Av personer som avbrot sin behandling i fortid (20,7 och
21,2 procent dabigatranbehandlade och 16,6 procent warfarinbehandlade)
anges som huvudskal patientens eget beslut hos 7,3, 7,8 respektive 6,2 pro-
cent. Det saknas mer specifikt beskrivet orsaker till upphord behandling i
denna grupp samt specifika uppféljningsdata hos dessa respektive andra per-
soner som avbrot behandling av andra skal.

ROCKET AF-studien: Definitionerna av behandlade per protokoll och sé&-
kerhetspopulationen &r oklar.
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Hd&lsoekonomisk beddmning

Den halsoekonomiska bedomningen baseras pa en riskbedomning for stroke
enligt CHA2DS2-VASc > 2 (se rad C16.01).
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Rad: C15.02

Tillstdnd: Formaksflimmer, forhdjd risk att drabbas av
stroke (CHA2DS2-VASc = 1 fér man och CHA2DS2-
VASc = 2 for kvinnor )

Atgérd: Vitamin K-antagonister

Rekommendation

112345 6mm 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad och atgarden har god effekt
pa viktiga effektmatt. Risken for blodning ar likvardig eller hogre jamfort
med nya orala antikoagulantia och behandlingen fordrar regelbunden monito-
rering.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Formaksflimmer innebér en snabb, oregelbunden aktivering av hjartats for-
mak som leder till oregelbunden hjartrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid ckad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen &r oklar. Formaks-
flimmer &r inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjért-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande for-
maksflimmer innebar att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en vecka
eller efter konvertering. Permanent férmaksflimmer innebdr att flimret &r be-
stdende och man har bedomt att konverteringsforsok inte ar meningsfullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en dkad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier. Riskbedémning sker ofta enligt CHA2DS,-VASc
dar C = cardiacinsufficiency, hjartsvikt ger (1p), H = hypertoni (1p), A = al-
der (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p), S = stroke/TIA/trombembolism (2p),

V = vaskular sjukdom (1p), A = alder (65-74 ar 1p), Sc = sex category
(kvinna 1p). Fler poéng innebdr en 6kad risk. Man uppskattar att risken for
stroke ar likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent.

Kvinnligt kon i sig medfor inte 6kad strokerisk i franvaro av andra risk-
faktorer [1] och betraktas d&rfor som en riskmodifierande faktor och inte som
en oberoende riskfaktor [2].

Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (TI1A) eller perifer emboli
ar 0,3 procent per ar vid CHA2DS,-VASc = 0; och 3,3-20,3 procent vid
CHA:DS>-VASc > 2 [3]. Vid CHA2 DS>-VASc 1 podng fér man och 2 poéng
for kvinnor har rapporterats mycket olika resultat; fran 0,1 till 2,8 procent ar-
lig risk for tromboemboliska handelser [4].
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Hur allvarligt dr tillstdndet?e
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid formaksflimmer och forhojd risk att drabbas av stroke ger vitamin K-an-
tagonister

e enabsolut riskreduktion pa 1,6 procentenheter per ar samt en relativ
riskreduktion pa 26 procent (95-procentigt konfidensintervall 3-43)
pa mortalitet jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag)

e enabsolut riskreduktion primér- och sekundarpreventivt pa 2,7 re-
spektive 8,4 procentenheter per ar samt en relativ riskreduktion pa
64 procent (95-procentigt konfidensintervall 49—74) for stroke jam-
fort med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en okad absolut risk pd 0,3 procentenheter per ar samt en dkad relativ
risk pa 2,4 procent (95-procentigt konfidensintervall 1,2-4,6) for all-
varlig icke-intrakraniell blédning jamfort med placebo (begrénsat ve-
tenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av vita-
min K-antagonister pa intrakraniell blodning vid formaksflimmer och férhojd
risk att drabbas av stroke.

En minskad risk att insjukna i stroke pa grund av behandling med vitamin
K-antagonister beddms som mycket kliniskt relevant. De placebokontrolle-
rade studierna publicerades 1993 eller tidigare. Darefter har man, pa grund av
den goda effekten, endast jamfort med andra typer av blodfértunnande lake-
medel. Placebostudier har inte varit aktuella.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling med vitamin K-antagonister innebdr en dkad risk for allvarlig
blodning dar den relativa risken uppskattas till 2,4 procent per ar (95-procen-
tigt konfidensintervall 1,2-4,6).

Det foreligger ocksa en 6kad risk motsvarande 0,2 procent per ar for intra-
kraniella blédningar under pagaende behandling med vitamin K-antagonister.
Ett valreglerat blodtryck samt vélbehandlade patienter med ett INR (Internat-
ional normalized ratio) motsvarande 2,0-3,0 minskar risken for blddning.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva systematiska dversikter publicerade av Hart 1999 [5]
samt 2007 [6] dar samma sex randomiserade studier med 2 900 personer med
formaksflimmer ingar. De behandlades antingen med warfarin eller placebo i
fem studier och med warfarin eller ingen behandling eller acetylsalicylsyra
(ASA) i en studie. Medelaldern var 69 ar vid inklusion, 29 procent var kvin-
nor och 20 procent hade tidigare haft stroke eller TIA. Medeluppféljningen
var 1,6 ar. En av studierna ar sekundarprofylaktisk medan de Gvriga ar pri-
marprofylaktiska.

Strokerisken var 4,5 procent per ar primarpreventivt samt 12 procent per ar
for de som tidigare haft en stroke eller TIA. Med warfarinbehandling fick
man en relativ riskreduktion pa 64 procent (95-procentigt konfidensintervall
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49-74). Den absoluta riskreduktionen for stroke var 2,7 procentenheter per ar
primérpreventivt och 8,4 procentenheter vid sekundarprevention. Studierna
som ingar i metaanalyserna genomfordes for mer an 20 ar sedan och varden
har under den tiden foéréandrats bland annat med optimering av 6vriga kardio-
vaskuldra riskfaktorer.

Mot bakgrund av den historiska informationen omnadmns &ven en annan
systematisk oversikt genomford pa senare tid [7]. Fokus i den studien var séa-
kerhet och effektivitet vid warfarinbehandling hos personer med formaks-
flimmer, studerat i atta stora nyligen publicerade randomiserade studier. |
metaanalysen ingar 32 053 personer med en uppféljning av totalt 55 789 pati-
entar. Patienterna randomiserades antingen till warfarin eller ximegalatran i
tva studier eller idraparinux, ASA, ASA i kombination med klopidogrel,
dabigatran, rivaroxaban eller apixaban. Det fanns en signifikant heterogenitet
mellan studierna i den systematiska 6versikten. Andelen personer med
CHADS;-score > 2 varierande fran 28 till 87 procent. Andelen warfarinnaiva
patienter varierade i studierna fran 39,8 till 85 procent och terapeutiska INR-
nivaer fran 55 till 68 procent. Den arliga incidensen av stroke eller syste-
miska embolier hos warfarinbehandlade patienter var dock lag, motsvarande
1,66 procent (95-procentigt konfidensintervall 1,41-1,91), men hdgre hos
aldre (2,27 procent), bland kvinnor (2,12 procent) samt bland dem som tidi-
gare haft stroke (2,64 procent). Den arliga incidensen av allvarliga blodningar
hos warfarinbehandlade patienter var 1,4 till 3,4 procent.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-03. Socialstyrelsens be-
domning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om CHA2DS,;VASc eftersom man forfinat riskbe-
domningen for stroke efter att de studier som ingar i metaanalyserna initiera-
des. Det saknas information om antalet patienter som tog antikoagulantia in-
nan de inkluderades i studierna liksom antalet patienter som foéll bort under
studietiden.

| metaanalysen fran 2012 redovisas endast effekt och sékerhetsdata for
warfarinbehandlade personer men ingen jamforelse med annan behandling el-
ler placebo varfor den inte tabellerats.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

237



238

Referenser

1.

Wagstaff, AJ, Overvad, TF, Lip, GY, Lane, DA. Is female sex a risk factor for stroke and
thromboembolism in patients with atrial fibrillation? A systematic review and meta-analysis.
QJM : monthly journal of the Association of Physicians. 2014; 107(12):955-67.

Nielsen, PB, Skjoth, F, Overvad, TF, Larsen, TB, Lip, GYH. Female Sex Is a Risk Modifier
Rather Than a Risk Factor for Stroke in Atrial Fibrillation: Should We Use a CHA2DS2-VA
Score Rather Than CHA2DS2-VASc? Circulation. 2018; 137(8):832-40.

Friberg, L, Rosengvist, M, Lip, GY. Evaluation of risk stratification schemes for ischaemic
stroke and bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation: the Swedish Atrial Fibrillation
cohort study. European heart journal. 2012; 33(12):1500-10.

Kirchhof, P, Benussi, S, Kotecha, D, Ahlsson, A, Atar, D, Casadei, B, et al. 2016 ESC
Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS.
European heart journal. 2016; 37(38):2893-962.

Hart, RG, Benavente, O, McBride, R, Pearce, LA. Antithrombotic therapy to prevent stroke in
patients with atrial fibrillation: a meta-analysis. Annals of internal medicine. 1999; 131(7):492-
501.

Hart, RG, Pearce, LA, Aguilar, MI. Meta-analysis: antithrombotic therapy to prevent stroke in
patients who have nonvalvular atrial fibrillation. Annals of internal medicine. 2007;
146(12):857-67.

Agarwal, S, Hachamovitch, R, Menon, V. Current trial-associated outcomes with warfarin in
prevention of stroke in patients with nonvalvular atrial fibrillation: a meta-analysis. Arch Intern
Med. 2012; 172(8):623-31; discussion 31-3.

Versionshistorik

Ar

Andring avser

2018

Prioriteringen i aktuell rekommmendation har uppdaterats.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Rad: C15.03

Tillstdnd: Formaksflimmer, forndjd risk att drabbas av
stroke (CHA2DS2-VASc = 1)

A’rgdrd: Acetylsalicylsyra

Rekommendation
1123 4/5/6|7|8|9|I10glEELIr FoU

Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har betydligt battre effekt vid tillstandet.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer inneb&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjértats for-
mak som leder till oregelbunden hjértrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid okad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen ar oklar. Férmaks-
flimmer ar inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebaér att flimret
ar bestaende och man har bedémt att konverteringsforsok inte &r menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier. Riskbedémning sker ofta enligt CHA>DS;VASc
dar C = cardiac insufficiency, hjartsvikt ger (1p), H = hypertoni (1p), A = al-
der (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p), S = stroke/TIA/trombembolism (2p),

V = vaskular sjukdom (1p), A = alder (65-74 ar 1p), Sc = sex category
(kvinna 1p). Fler podng innebér en 6kad risk. Man uppskattar att risken for
stroke &r likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller perma-
nent.

Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (T1A) eller perifer emboli
ar 0,3 procent per ar vid CHA2DS,-VASc = 0; 1 procent vid
CHA:DS>-VASc = 1 och 3,3-20,3 procent vid CHA2DS>-VASc > 2 [1].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid férmaksflimmer och forhojd risk att drabbas av stroke ger acetylsalicyl-
syra (ASA)
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e ingen effekt pd mortalitet jamfort med placebo eller sedvanlig be-
handling (begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa stroke jamfort med placebo eller sedvanlig behand-
ling (begransat vetenskapligt underlag)

o ingen effekt pa allvarlig blédning jamfort med placebo eller sedvan-
lig behandling (begréansat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av ASA
pa intrakraniell blédning vid formaksflimmer och forhojd risk att drabbas av
stroke.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling med ASA ger en 6kad risk blédning samt gastrointestinala be-
svar.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr en metaanalys publicerad 2007 [2]. | metaanalysen in-
gar 3 990 personer och sju randomiserade kontrollerade studier som utvérde-
rar effekten av ASA pa stroke vid formaksflimmer. Doserna for ASA skiljde
sig mellan studierna fran 50 mg per dygn till 1 300 mg per dygn. Medelupp-
foljningstiden var 1,7 ar. ASA gav en minskad risk for stroke med en absolut
riskreduktion pa 0,8 procentenheter per ar vid primarprevention samt 2,5 pro-
centenheter vid sekundarprevention jamfort med placebo eller sedvanlig be-
handling. Det positiva resultatet kom framfor allt fran en av studierna som
ingick i metaanalysen, SPAF1, dar patienterna fick 325 mg ASA per dag.
Studien avbrots dock i fortid vid en interimsanalys eftersom warfarinbehand-
ling gav battre behandlingsresultat jamfort med behandling med ASA.

Efter metaanalysen publicerades har den randomiserade kontrollerade
BAFTA-studien [3] publicerats. | studien randomiserades 973 personer dver
75 ar med formaksflimmer till warfarin (International normalized ratio (INR)
2-3) eller ASA 75 mg per dag. Resultatet visar att warfarin ger en absolut
riskreduktion pa 2 procentenheter per ar (95-procentigt konfidensintervall
0,7-3,2) och en relativ riskreduktion pa 52 procent (95-procentigt konfi-
densintervall 0,28-0,80, p = 0,003) pa ett kombinerat effektmatt for stroke,
intrakraniell blédning och arteriell emboli jamfért med ASA.

Resultaten dverensstdammer med den mindre WASPO-studien [4] publice-
rad 2007 dar 75 patienter mellan 80 och 89 ar randomiserades till behandling
med 300 mg ASA eller warfarin (INR 2-3). I gruppen som fick ASA sags
signifikant fler handelser av det kombinerade effektmattet for déd, trom-
boembolism, allvarlig blédning och avbruten studiedeltagande &n i gruppen
som fick warfarin (33 procent jamfort med 6 procent, p = 0,002).

I AVERROES-studien [5] randomiserades 5 599 patienter med formaks-
flimmer, som man beddmt inte var aktuella for antikoagulantia, till antingen
ASA 81-324 mg per dag eller apixaban 5 mg tva ganger dagligen. Det pri-
mara effektmattet var stroke eller systemisk emboli. Studien avbréts i fortid,
efter en medeluppféljning pa 1,1 ar, pa grund av den battre effekten av apixa-
ban med en relativ riskreduktion pa 55 procent (95-procentigt konfidensinter-
vall 0,32-0,62, p < 0,001) pa det priméara effektmattet.
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Saknas ndgon information i studierna?

I metaanalysen ingar éldre studier dar bland annat foljsamheten till randomi-
sering och bortfall &r otillrackligt redovisat.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedomning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C15.04

Tillst&nd: Formaksflimmer, forhdjd risk att drabbas av
stroke (CHA2DS2-VASc = 1)

A’rgc’jrd: Acetylsalicylsyra i kombination med
klopidogrel

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Det finns andra atgarder som har béttre effekt och lagre risk for biverkningar.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer innebér en snabb, oregelbunden aktivering av hjartats for-
mak som leder till oregelbunden hjértrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid ckad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen &r oklar. Formaks-
flimmer &r inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebar att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte ar menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier. Riskbedémning sker ofta enligt CHA2DS,-VASc
dar C = cardiac insufficiency, hjartsvikt ger (1p), H = hypertoni (1p), A = al-
der (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p), S = stroke/T1A/trombembolism (2p),

V = vaskular sjukdom (1p), A = alder (65-74 ar 1p), Sc = sex category
(kvinna 1p). Hogre poéang innebér en 6kad risk. Man uppskattar att risken for
stroke dar likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller perma-
nent.

Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (T1A) eller perifer emboli
ar 0,3 procent per ar vid CHA2DS,-VASc = 0; 1 procent vid
CHA:DS>-VASc = 1 och 3,3-20,3 procent vid CHA2DS>-VASc > 2 [1].

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid férmaksflimmer och forhojd risk att drabbas av stroke ger acetylsalicyl-
syra (ASA) i kombination med klopidogrel

e en absolut riskdkning med 1,67 procentenheter per ar samt en relativ
risk pa 1,44 (95-procentigt konfidensintervall 1,18-1,76) for ett kom-
binerat utfall bestaende av stroke, systemisk embolism, hjartinfarkt
eller vaskular dod jamfort med warfarin (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e en minskad absolut risk pa 0,8 procentenheter per ar samt en relativ
risk pa 0,89 (95-procentigt konfidensintervall 0,81-0,98) for en kom-
bination av stroke, systemisk embolism, hjartinfarkt eller vaskulér
dod jamfort med enbart ASA (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en likvardig risk pa mortalitet jamfort med warfarin eller enbart ASA
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut riskokning med 0,99 procentenheter per ar samt en relativ
risk pa 1,72 (95-procentigt konfidensintervall 1,24-2,37) for stroke
jamfort med warfarin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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e en minskad absolut risk pa 0,9 procentenheter per ar samt en relativ
risk pa 0,72 (95-procentigt konfidensintervall 0,62-0,83) for stroke
jamfort med enbart ASA (mattligt stark vetenskapligt underlag)

e en likvardig risk for allvarlig blodning jamfort med warfarin (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en Okad absolut risk pa 0,7 procentenheter per ar samt en relativ risk
pa 1,57 (95-procentigt konfidensintervall 1,29-1,92) for allvarlig
blédning jamfort med enbart ASA (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en absolut riskokning med 2,19 procentenheter per ar samt en relativ
risk for blodning totalt pa 1,21 (95-procentigt konfidensintervall
1,08-1,35) jamfort med warfarin (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en Okad absolut risk pa 4,0 procentenheter per ar samt en relativ risk
pa 1,68 (95-procentigt konfidensintervall 1,52-1,85) for blédning to-
talt jamfort med ASA (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Den 6kade risken av kombinationsbehandlingen med ASA och klopidogrel
jamfort med warfarin bedéms som kliniskt relevant vilket medférde att den
studien avslutades i fortid.

Den gynnsamma effekten av en kombinationsbehandling med ASA och
klopidogrel jamfort med enbart ASA beddms som kliniskt relevant men
maste stéllas mot 6kad blodningsrisk.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Kombinationsbehandling med ASA och klopidogrel medfér en likvardig risk
for allvarlig blédning och en 6kad risk for blodning totalt jamfort med warfa-
rin. Jamfort med enbart ASA ar risken okad bade for allvarlig blodning och
for blodning totalt.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en randomiserad studie [2] dar man jamfort klopidogrel
75 mg per dag i kombination med ASA 75-100 mg per dag med warfarin.
Deltagarna i studien hade formaksflimmer och minst en riskfaktor for trom-
boemboliska komplikationer, 6 706 personer deltog. Studien avslutades i for-
tid eftersom man observerade en béttre effekt av warfarinbehandling pa det
kombinerade effektmattet stroke, systemisk embolism, hjartinfarkt och vas-
kular dod samt pa stroke. Samtidigt var den totala blodningsrisken lagre vid
warfarinbehandling &n vid behandling med ASA och klopidogrel.

I en annan randomiserad studie [3] jamférde man klopidogrel 75 mg per
dag i kombination med ASA 75-100 mg per dag med ASA 75-100 mg per
dag. I studien inkluderades 7 554 personer med férmaksflimmer och minst en
riskfaktor for tromboemboliska komplikationer. I studien ingick personer
som inte var aktuella for behandling med vitamin K-antagonister pa grund av
Okad risk for blédning (22,9 procent), annan orsak enligt lakarens bedémning
(49,7 procent) eller patientens eget val att inte medicinera med warfarin (26,0
procent). Patienterna foljdes i mediantid under 3,6 ar. | studien sag man en
battre effekt pa det kombinerade effektmattet stroke, systemisk embolism,
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hjartinfarkt och vaskular dod samt enbart stroke vid kombinationsbehandling
med klopidogrel och ASA jamfort med enbart ASA. Vid kombinationsbe-
handling forelag dock en 6kad blodningsrisk.

Saknas ndgon information i studierna?

I studien saknas information om tid i terapeutiskt intervall (TIR) under be-
handlingstiden. Efter tre manader var dock INR-vérdet (INR = International
normalized ratio) inom terapeutiskt intervall hos 62,4 procent av personerna
som hade fatt behandling med vitamin K-antagonister innan studiens start
och hos 57,2 procent av de personer som inte behandlats med vitamin K-an-
tagonister innan studiens start. Motsvarande siffror efter 18 manader var 67,8
procent respektive 65,1 procent.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Friberg, L, Rosenqvist, M, Lip, GY. Evaluation of risk stratification
schemes for ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients with
atrial fibrillation: the Swedish Atrial Fibrillation cohort study. Eur Heart
J. 2012; 33(12):1500-10.

2. Connolly, S, Pogue, J, Hart, R, Pfeffer, M, Hohnloser, S, Chrolavicius,
S, et al. Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for atrial
fibrillation in the Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for
prevention of Vascular Events (ACTIVE W): a randomised controlled
trial. Lancet. 2006; 367(9526):1903-12.

3. Connolly, SJ, Pogue, J, Hart, RG, Hohnloser, SH, Pfeffer, M,
Chrolavicius, S, et al. Effect of clopidogrel added to aspirin in patients
with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009; 360(20):2066-78.

244 NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD — VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN



Rad: C16.01

Tillst&nd: Formaksflimmer, forhdjd risk att drabbas av
stroke (CHA2DS2-VASCc = 2 fér man och CHA2DS»-
VASc > 2 for kvinnor)

/&Tgc'jrd: Nya orala antikoagulantia (direkta
trombinhdmmare och faktor Xa-h&Gmmare)

Rekommendation
In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och atgarden har god effekt
pa viktiga effektmatt. Risken for blodning ar likvardig eller lagre jamfort med
vitamin K-antagonister.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Formaksflimmer inneb&r snabb, oregelbunden aktivering av hjartats formak
under mer &n 30 sekunder som leder till oregelbunden hjartrytm. Paroxysmalt
formaksflimmer definieras som aterkommande (mer &n en) episoder som gar
Over spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande for-
maksflimmer innebér att flimret inte gar 6ver spontant inom en vecka utan
slar om till sinusrytm forst efter elektrisk eller farmakologisk konvertering.
Kroniskt eller permanent formaksflimmer innebér att flimret ar bestaende.

Riskbeddmning att drabbas av stroke eller systemiska embolier sker ofta
enligt CHA2;DS,-VASc dar C = cardiac insufficiency, hjartsvikt (1p), H = hy-
pertoni (1p), A = élder (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p),

S = stroke/TI1A/trombembolism (2p), V = vaskular sjukdom (1p), A = alder
(65-74 ar 1p), Sc = sex category (kvinna 1p). Hogre poang innebér en 6kad
risk. Man uppskattar att risken for stroke &r likvérdig oavsett om férmaks-
flimret &r paroxysmalt eller permanent.

Kvinnligt kon i sig medfor inte 6kad strokerisk i frAnvaro av andra risk-
faktorer [1] och betraktas darfor som en riskmodifierande faktor och inte
som en oberoende riskfaktor [2].

Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (TI1A) eller perifer emboli
ar 3,3-20,3 procent vid CHA2DS>-VASc > 2 [3].

Atgérden avser profylaktisk behandling med non-vitamin K orala anti-
koagulantia (NOAK), det vill sdga dabigatran, rivaroxaban, apixaban och
edoxaban, jamfort med vitamin K-antagonister for att skydda mot stroke eller
systemisk embolism.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid formaksflimmer och forhojd risk att drabbas av stroke (CHA2DS,-VASc
>2 for mdn och CHA2DS,-VASc > 2 for kvinnor) ger NOAK (direkta tromb-
inhdmmaren dabigatran 150 mg x 2, faktor Xa-hdmmaren rivaroxaban 20 mg
x 1, faktor Xa-h&mmaren apixaban 5 mg x 2 och faktor Xa h&mmaren edoxa-
ban 60 mg x 1)

e enabsolut riskreduktion pa 0,78 procentenheter samt en relativ risk
pa 0,90 (95-procentigt konfidensintervall 0,85-0,95) for mortalitet
jamfort med warfarin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e enabsolut riskreduktion pa 0,68 procentenheter samt en relativ risk
pa 0,81 (95-procentigt konfidensintervall 0,73-0,91) for stroke eller
systemisk embolism jamfort med warfarin (starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en likvardig risk for allvarlig blodning jamfort med warfarin (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 0,75 procentenheter samt en relativ risk
pa 0,48 (95-procentigt konfidensintervall 0,39-0,59) for intrakraniell
blodning jamfort med warfarin (starkt vetenskapligt underlag).

Samtliga gynnsamma effekter av nya antikoagulantia bedéms vara kliniskt
relevanta. Uppfoljningstiden i RE-LY- [4, 5], ROCKET-AF- [6, 7],
ARISTOTLE [8, 9] och ENGAGE TIM 48-studierna [10] varierade mellan
657 och 1022 dagar [11], det vill sdga ungefar mellan 1,8 och 2,8 ar.

| prespecificerade subgruppsanalyser sags liknande risk for allvarlig blod-
ning oavsett alder, kon, diabetes mellitus, njurfunktion, CHADs score och er-
farenhet av antikoagulatiabehandling. Daremot sags en 6kad blédningsrisk
hos centra med sémre warfarinmonitorering (CTTR <66) jamfort med battre
(cTTR >66) monitorering [11].

For lag-dos NOAK jamfort med warfarin, det vill sdga dabigatran 110 mg
x 1 i RELY-studien samt edoxaban 30 mg x 1 i ENGAFE-AF-studien, sags
liknande resultat av minskad risk for dod oavsett orsak, stroke eller systema-
tisk embolism och intrakraniell blédning [11].

For enbart FXa-hdmmarna jamfort med warfarin, det vill sdga rivaroxaban,
apixaban och edoxaban sags liknande resultat som i huvudanalysen med
minskad risk for stroke eller systemisk embolism samt risk for allvarlig blod-
ning [11].

I uppféljande real world data-analyser finns rapporterad effekt och saker-
het av NOAK-behandlade jamfért med warfarin-behandlade patienter i rutin-
sjukvarden i USA [12], respektive i Sverige [13]. Hos drygt 72 000 personer
behandlade med dabigatran inom Medicare-registret i USA sags liknande re-
sultat som i RELY-studien med minskad mortalitet, minskad risk for ische-
misk stroke, minskad risk for intracerebral och intrakraniella blddningar samt
okad risk for gastrointestinala blodningar [12]. For svenska forhallanden med
generellt avsevart battre warfarin-monitorering (medel TTR 70 procent) &n i
andra landers sags hos drygt 12 000 patienter i kvalitetsregistret AURICULA
likvérdig andel tromboemboliska/trombotiska handelser och gastrointestinala
blddningar men minskad andel intrakraniella blédningar och minskad andel
stroke till foljt av intracerebral blédning samt minskad risk for annan allvar-
lig blédning [13].
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Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effekter2
I metaanalysen [11] sags 6kad risk for gastrointestinala blodningar i NOAK-
gruppen jamfort med warfarin-gruppen; relativ risk 1,25 (95 procent konfi-
densintervall 1,01-1,55).

Dabigatran: Dyspepsi var mer vanligt forekommande bland personer be-
handlade med 110 eller 150 mg dabigatran (11,8 respektive 11,3 procent un-
der behandlingstiden) jamfort med warfarinbehandlade (5,8 procent) vilket
innebar en absolut riskdkning pa 6 respektive 5,5 procent (numbers needed to
harm = 17 och 18) [4]. Aven gastrointestinala blodningar sags mer frekvent i
gruppen som behandlades med 150 mg dabigatran (1,51 procent under be-
handlingstiden) jamfort med warfarin (1,02 procent) vilket innebdr en absolut
riskokning pa 0,49 procent (numbers needed to harm = 204) [4]. En initial
misstanke om en trend till 6kad risk for hjartinfarkt bland dabigatran-behand-
lade [4] har vederlagts i fas-1V studier [12, 14].

Rivaroxaban: Inga sakerstallda skillnader sags i den totala andelen rappor-
terade allvarliga blodningar mellan personer behandlade med rivaroxaban
(5,55 procent) jamfort med de som behandlades med warfarin (5,42 procent)
[7]. Gastrointestinala blddningar var mer vanligt rapporterade bland dem be-
handlade med rivaroxaban (3,15 procent) jamfért med dem behandlade med
warfarin (2,16 procent). | 6vrigt var nasblodningar mer vanligt rapporterade
bland rivaroxabanbehandlade personer (10,14 procent) jamfort med warfarin-
behandlade(8,55 procent) [7].

Apixaban: Mellan grupperna behandlade med apixaban och warfarin f6-
reldg inga sakerstallda skillnader i andel rapporterade biverkningar [8] (81,5
procent respektive 83,1 procent) eller allvarliga biverkningar (35,0 procent
respektive 36,5 procent). Vidare sags ingen sakerstalld skillnad i andel med
patologiska leverfunktionstest mellan apixaban och warfaringrupperna [8].

Edoxaban: Ingen sakerstélld skillnad i andel rapporterade biverkningar.
For samtliga nya antikoagulantia saknas erfarenheter av langtidsbehandling
[15]. For dabigatran finns mojlighet att med en specifik antidot akut reversera
effekten vid livshotande blddningar [16] medan motsvarande mgjlighet ar un-
der utprévning for faktor Xa-h&mmarna.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En 6versyn av dessa riktlinjer genomfordes varen 2018, da nya studier till-
kom. | granskningen ingar en systematisk dversikt [15] baserad pa fyra ran-
domiserade kontrollerade studier, RE-LY (Randomised Evaluation of Long-
term Anticoagulation Therapy) [4, 5, 17], ROCKET AF (Rivaroxaban versus
Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation) [6, 7], ARISTOTLE (Apixaban
versus Warfarin in Patients with Atrial Fibrillation) [8, 9] och ENGAGE AF-
TIMI 48 (Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation) [10].
Slutsatserna baseras pa 71 683 personer med formaksflimmer och okad risk
for stroke [11].

I RE-LY-studien [4, 5] undersoktes om behandling av personer med for-
maksflimmer med trombinhdmmaren dabigatran i doserna 110 mg x 2 eller
150 mg x 2 var likvardigt alternativt battre &n warfarin (INR (International
normalized ratio) 2—-3) for att forebygga stroke till foljd av hjarninfarkt eller
hjarnblodning eller for att forebygga systemisk embolism. Som sekundara ef-
fektmatt angavs de enskilda effektmatten stroke, systemisk embolism och
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dod oavsett orsak. Dessutom registrerades allvarlig blédning, intrakraniell
blédning, hemorragisk stroke, hjartinfarkt, lungembolism, transitorisk ische-
misk attack (TIA), sjukhusvard och évriga biverkningar.
Inkluderade var personer med permanent, persisterande eller paroxysmalt
(= 30 sekunder) formaksflimmer och ytterligare dkad risk for ischemisk
stroke definierad som
alder minst 75 ar och/eller
tidigare stroke eller TIA och/eller
hjartsvikt med ejektionsfraktion < 40 procent och/eller
hjartsviktssymtom enligt enligt New York Heart Association
(NYHA) Functional Classification > 2 senaste sex ménaderna
alternativt alder 6574 ar och samtidigt forekommande

o diabetes mellitus och/eller

e behandling av hypertoni och/eller

o tidigare eller aktuell kranskarlssjukdom.
Exkluderade var personer med

e mekanisk hjartklaffprotes

e svar stroke med betydande funktionsnedsattning senaste sex mana-

derna eller aktuellt strokeinsjuknande senaste tva veckorna
o Okad risk for allvarliga blédningar
o allvarlig lever- eller njursjukdom (glomerular filtration rate
(GFR) < 30).

18 113 personer, medelalder 71 ar, 64 procent man och medelvérde 2,1 i
CHADS2-skalan, fran 951 kliniska centra och 44 lander ingick i RE-LY-
studien. Av dessa hade 32 procent hjértsvikt, 23 procent diabetes mellitus, 79
procent hypertoni, 16 procent tidigare hjartinfarkt och 20 procent tidigare
stroke. Cirka 40 procent behandlades med acetylsalicylsyra (ASA) vid studi-
estart och 20 procent fick ASA under hela studien och 44 procent behandla-
des med statiner vid studiestart. Halften av personerna hade tidigare statt pa
langtidsbehandling (mer &n 60 dagar) med vitamin K-antagonister.

Personerna randomiserades genom central randomisering med interaktivt
rost-svarssystem (1:1:1) dubbelblint till trombinhdmmaren dabigatran i dosen
110 mg x 2, 150 mg x 2 eller 6ppet till warfarin dosjusterat till INR 2—3.

Uppféljningstiden var i genomsnitt tva ar. Av samtliga deltagare foljdes
99,9 procent upp men 20,7 och 21,2 procent dabigatranbehandlade och 16,6
procent warfarinbehandlade personer avbrét sin behandling i fortid, inom tva
ar. Som huvudskal till avbrytande av behandling angavs personernas eget be-
slut.

Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill sdga INR 2-3, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 64 procent vilket ar l&gre &n vad som
rapporterats i RE-LY-studien fran svenska studiecentra som hade genomsnitt-
lig tid i terapeutiskt intervall (centre’s mean time in therapeutic range, cTTR)
pa 77 procent [18], vilket medforde att svenska studiecentra tillhérde de med
bést warfarinmonitorering (fjarde kvartilen, cTTR > 72,6 procent) [18]. Ett
hogt cTTR (76 procent) har ocksa rapporterats fran svensk rutinsjukvard av
deltagande svenska centra i kvalitetsregistret AURICULA [19]), d&r dock
endast 50 procent av svenska warfarinbehandlade personer registreras.
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| ROCKET AF-studien [6, 7] undersoktes som primart effektmatt om fak-
tor Xa-hdmmaren rivaroxaban i dosen 20 mg x 1 hade likvérdig effekt som
warfarin (INR 2-3) ndr det géller att forebygga stroke till foljd av hjarnin-
farkt eller hjarnblodning eller att forebygga systemisk embolism. Primért s&-
kerhetsmatt var en kombination av allvarlig och kliniskt relevant men mindre
allvarlig blédning. Allvarlig blédning definierades som en kand blddning
med nagot av foljande: hemoglobinreduktion > 20 g/l, transfusionskravande
med > 2 enheter blod, upptradande pa ett kritiskt stalle (intrakraniellt, intras-
pinalt, perikardiellt, intraartikulart, intramuskul&rt med kompartmentsyndrom
eller retroperiotenealt) eller resulterande i dod. Kliniskt relevant men mindre
allvarlig blédning definierades som en kand blédning som pakallade medi-
cinsk behandling, oplanerad kontakt med lakare, temporért utsattande av stu-
diedrog, smarta eller funktionsnedsattning. Sekundéra effektmatt innefattade
en kombination av stroke, systemisk embolism eller kardiovaskulér dod, eller
en kombination av stroke, systemisk embolism, kardiovaskular dod eller hjar-
tinfarkt, eller individuella komponenter av dessa kombinationer.

Noteras bor att effekt- och séakerhetsmatt i forsta hand baseras pa personer
som verkligen fatt behandling (sa kallad per protokollanalys) som definiera-
des som att patienten atminstone skulle fatt en dos av tilldelad studiemedicin
och foljdes under tiden nar medicin togs alternativt inom tva dagar efter av-
brytande. Forfattarna presenterar ocksa intention to treat-data, det vill saga i
enlighet till vad personerna randomiserats till.

Inkluderade var personer 6ver 18 ar med persisterande eller paroxysmalt
(vid > 2 tillfallen varav det senaste inom 30 dagar innan randomisering) for-
maksflimmer och ytterligare 6kad risk for ischemisk stroke definierad som

e tidigare stroke, TIA eller systemisk embolism
eller > 2 av foljande:
e Alder>75ar
e hjartsvikt med ejektionsfraktion < 35 procent
e diabetes mellitus
e hypertoni (> 180 mmHg systoliskt eller > 100 mmHg diastoliskt).
Exkluderade var bland andra personer med
o formaksflimmer eller fladder pa grund av reversibel orsak (tyreotoxi-
kos)
e planerad elkonvertering
e mekanisk hjartklaffprotes eller mitralisstenos
o aktuellt strokeinsjuknande senaste 14 dagarna eller TIA senaste tre
dagarna
e (Okad risk for allvarliga blédningar
e allvarlig lever- eller njursjukdom (ALAT > 3 X 6vre normalvérde el-
ler kreatinin-clearence < 30 ml/min).
14 264 personer, medianalder 73 ar, 60 procent man och medelvérde 3,5 i
CHADS2-skalan, fran 1 178 kliniska centra och 45 lander ingick i ROCKET
AF-studien. 62 procent av personerna hade hjartsvikt, 40 procent diabetes
mellitus, 90 procent hypertoni, 17-18 procent tidigare hjértinfarkt och
55 procent tidigare stroke, TIA eller systemisk embolism. 43 procent behand-
lades med statin och 36 procent behandlades med ASA vid studiestart; 35—36
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procent av personerna tog ASA under studietiden. 62 procent av personerna
hade tidigare behandlats med vitamin K-antagonister.

Personerna randomiserades genom central telefonrandomisering (1:1) dub-
belblint enligt dubbel dummy-design till faktor Xa-hdmmaren rivaroxaban i
dosen 20 mg x 1 och warfarin-placebo eller till warfarin, dosjusterat till INR
2-3, och rivaroxaban-placebo. En reducerad dos rivaroxaban (15 mg x 1) al-
ternativt warfarin gavs till personer med kreatin clearance 30—49 ml/min. PK-
INR méttes med en blindad, krypterad, point of care-enhet. Personerna be-
handlades i genomsnitt 1,6 ar (medianvarde, per protkoll-analys) och féljdes
upp under 1,9 ar (medianvérde, intention to treat). 99,8 procent av alla perso-
ner foljdes upp vid studiens slut men ytterligare 0,6 procent (93 personer)
uteslots vid ett kliniskt center pa grund av brott mot ”good clinical practice”
(GCP). 23,7 procent rivaroxabanbehandlade och 22,2 procent warfarin-be-
handlade avbrot sin behandling i fortid. Som huvudskél till avbrytande av be-
handling angavs biverkning, tillbakatagande av informerat samtycke och eget
beslut.

Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill sdga INR 2-3, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 55 procent (medianvarde 58 procent).
Dessa TIR-varden &r lagre an vad som rapporterats fran svensk rutinsjukvard
(76 procent) av deltagande svenska centra i kvalitetsregistret AURICULA
[20] dar dock tackningsgraden &r ofullstdndig med registrering av cirka 50
procent av svenska warfarinbehandlade personer.

I ARISTOTLE-studien [8, 9] undersoktes som primart effektmatt om be-
handling av personer med formaksflimmer med faktor Xa-hdmmaren apixa-
ban i dosen 5mg x 2 hade likvardig effekt med warfarin (INR 2-3) for att fo-
rebygga stroke till f6ljd av hjarninfarkt eller hjarnblodning eller for att
forebygga systemisk embolism. Primart sakerhetsmatt var allvarlig blédning
enligt International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [21], de-
finierad som en kand blédning med nagot av foljande: hemoglobinreduktion
> 20 g/l, transfusionskravande med > 2 enheter blod, upptradande pa ett kri-
tiskt stalle eller resulterande i dod.

Sekundara effektmatt (i hierarkisk ordning) var om apixaban uppvisade
battre effekt an warfarin att forebygga 1) det kombinerade effektmattet stroke
(hjarninfarkt eller hjarnblddning) och systemisk embolism och 2) dod oavsett
orsak. Andra sekundara effektmatt var olika kombinationer av stroke (hjarn-
infarkt eller hjarnblédning), dod, allvarlig blédning och hjértinfarkt.

Inkluderade var personer 6ver 18 ar med permanent, persisterande eller pa-
roxysmalt (> 60 sekunder vid > 2 tillfallen > 2 veckor senaste aret) formaks-
flimmer och férmaksfladder och ytterligare 6kad risk for ischemisk stroke de-
finierad som

e alder minst 75 ar och/eller
tidigare stroke, TIA eller systemis embolism och/eller
hjartsvikt med ejektionsfraktion < 40 procent och/eller
e diabetes mellitus
behandling av hypertoni.
Exkluderade var bland andra personer med
e formaksflimmer eller fladder pa grund av reversibel orsak (tyreotoxi-
kos, perikardit)
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mekanisk hjértklaffprotes

aktuellt strokeinsjuknande senaste sju dagarna

Okad risk for allvarliga blédningar

allvarlig lever- eller njursjukdom (ASAT eller ALAT > 2 X Ovre nor-
malvirde eller totalbilirubin > 1,5 X ¢vre normalvérde, s-kreatinin

> 221umol/l, glomerular filtration rate (GFR) < 25 ml/min).

18 201 personer, medianalder 70 ar, 65 procent man och medelvérde 2,1 i
CHADS2-skalan, fran 1 034 kliniska centra och 39 lander ingick i
ARISTOTLE-studien. 35 procent av personerna hade hjartsvikt, 25 procent
diabetes mellitus, 87 procent hypertoni, 14 procent tidigare hjartinfarkt och
19 procent tidigare stroke. 31 procent behandlades med ASA och 45 procent
behandlades med statiner vid studiestart. 57 procent av personerna hade tidi-
gare statt pa langtidsbehandling (mer dn 30 dagar) med vitamin K-antagonis-
ter.

Personerna randomiserades genom central randomisering (1:1) dubbelblint
enligt dubbel dummy-design till faktor Xa-hdmmaren apixaban i dosen
5 mg x 2 och warfarin-placebo eller till warfarin, dosjusterat till INR 2—3,
och apixaban-placebo. En reducerad dos apixaban (2,5 mg x 2) alternativt
warfarin gavs hos personer > 80 ar, vikt under 60 kg eller s-kreatinin 6ver
133 umol/Il. PK-INR mattes med en blindad, krypterad, point of care-enhet.
Stratifiering vid randomiseringen gjordes med avseende pa tidigare warfarin-
behandling och kliniskt center.

Uppféljningstiden var i genomsnitt 1,8 ar. 97,9 procent av alla personer
foéljdes upp vid studiens slut; 1,0 procent och 1,2 procent av patienterna i re-
spektive grupp tog tillbaka sitt patientgodkannande medan 0,4 procent, i bada
grupperna, saknade uppfdljning. 25,3 procent av de apixabanbehandlade och
27,5 procent av de warfarinbehandlade avbroét sin behandling i fortid varav
3,6 respektive 3,8 procent berodde pa dod. Som huvudskal till avbrytande av
behandling angavs personernas eget beslut eller biverkning.

Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill sdga INR 2-3, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 62 procent (medianvarde 66 procent).
Dessa TIR-vérden ar lagre an vad som rapporterats fran svensk rutinsjukvard
(76 procent) av deltagande svenska centra i kvalitetsregistret AURICULA
[20], dér dock tackningsgraden ar ofullstandig med registrering av cirka 50
procent av svenska warfarinbehandlade personer.

| ENGAGE AF-TIMI 48 [10] undersoktes som primart effektmatt om be-
handling av personer med formaksflimmer med faktor Xa-hdmmaren edoxa-
ban i doserna 60 mg x 1 eller 30 mg x 1 hade likvérdig eller battre effekt jam-
fort med warfarin (INR 2-3) for att foérebygga stroke till foljd av hjarninfarkt
eller intracerebral blodning eller for att férebygga systemisk embolism. Pri-
mart sakerhetsmatt var allvarlig blodning enligt International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [21].

Inkluderade var personer 21 ar eller aldre med dokumenterat formaksflimmer
senaste aret med okad risk for stroke (CHADs >2).

Exklusionskriterier innefattade

e reversibel orsak till formaksflimmer

e allvarlig njursjukdom (GFR <30 ml/min)

e hdg blddningsrisk
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e mitralstenos
e akut koronart syndrom, revaskularisering eller stroke senaste 30
dagarna
21 105 personer, medianalder 72 ar, 62 procent man fran 1 393 centra i 46
lander inkluderades.

Personerna randomiserades genom central randomisering (1:1:1) dubbel-
blint enligt dubbel dummy-design till faktor Xa h&mmaren edoxaban 60 mg x
1; edoxaban 30 mg x 1 eller warfarin (INR 2-3).

Uppfoljningstid var i genomsnitt 2,8 ar. 99,5 procent av alla personer folj-
des upp vid studiens slut; en patient avbrét behandlingen av okand anledning
och 244 tog tillbaks sitt samtycke att delta i studien infor uppféljningen. En
likvardig andel pa 33-34 procent avbrot sin behandling i fortid. Huvudskal
for avbrytande var biverkningar eller misstankt endpoint samt personernas
eget beslut.

Tid i terapeutiskt intervall (TIR), det vill s&ga INR 2—3, for de warfarinbe-
handlade personerna var i genomsnitt 64,9 procent (medianvarde 68,4 pro-
cent).

Saknas ndgon information i studierna?
RE-LY-studien: Av personer som avbrét sin behandling i fortid (20,7 och
21,2 procent dabigatranbehandlade och 16,6 procent warfarinbehandlade)
anges som huvudskal patientens eget beslut hos 7,3, 7,8 respektive 6,2 pro-
cent. Det saknas mer specifikt beskrivet orsaker till upphord behandling i
denna grupp samt specifika uppféljningsdata hos dessa respektive andra per-
soner som avbrot behandling av andra skal.

ROCKET AF-studien: Definitionerna av behandlade per protokoll och sé-
kerhetspopulationen &r oklar.

Hdalsoekonomisk beddmning

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for behandling med NOAK
i jamforelse med warfarin vid férmaksflimmer med mattligt till kraftigt for-
hojd risk att drabbas av stroke ar 1ag (god halsoekonomisk evidens).
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Versionshistorik
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Andring avser
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Kunskapsunderlaget i aktuell rekommendation har uppdaterats.

Rad: C16.02

Tillst&nd: Formaksflimmer, forhdjd risk att drabbas av
stroke (CHA2DS2-VASc = 2 fér man och CHA2DS»-
VASc > 2 fér kvinnor)

Atgdard: Vitamin K-antagonister

Rekommendation

1|2 3!5 67|89 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och atgarden har god effekt
pa viktiga effektmatt. Risken for blodning ar likvardig eller hogre jamfort
med nya orala antikoagulantia och behandlingen fordrar regelbunden monito-
rering.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer innebér en snabb, oregelbunden aktivering av hjartats for-
mak som leder till oregelbunden hjértrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid ckad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen &r oklar. Férmaks-
flimmer &r inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjért-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar éver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande for-
maksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en vecka
eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebér att flimret ar be-
stdende och man har bedomt att konverteringsforsok inte ar meningsfullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier. Riskbeddémning sker ofta enligt CHA2DS,-VASc
dar C = cardiacinsufficiency, hjartsvikt ger (1p), H = hypertoni (1p), A = al-
der (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p), S = stroke/TIA/trombembolism (2p),

V = vaskular sjukdom (1p), A = alder (65-74 ar 1p), Sc = sex category
(kvinna 1p). Fler poéng innebar en 6kad risk. Man uppskattar att risken for
stroke &r likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller permanent.
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Kvinnligt kon i sig medfor inte 6kad strokerisk i franvaro av andra risk-
faktorer [1] och betraktas darfor som en riskmodifierande faktor och inte som
en oberoende riskfaktor [2].

Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (T1A) eller perifer em-
boli ar 0,3 procent per ar vid CHA2DS,-VASc = 0; 1 procent vid
CHA:DS,-VASc =1 och 3,3-20,3 procent vid CHA2DS>-VASc > 2 [3].

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid formaksflimmer och forhojd risk att drabbas av stroke ger vitamin K-an-
tagonister

e enabsolut riskreduktion pa 1,6 procentenheter per ar samt en relativ
riskreduktion pa 26 procent (95-procentigt konfidensintervall 3-43)
pa mortaliteten jamfort med placebo (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e enabsolut riskreduktion primar- och sekundarpreventivt pa 2,7 re-
spektive 8,4 procentenheter per ar samt en relativ riskreduktion pa
64 procent (95-procentigt konfidensintervall 49—74) for stroke jam-
fort med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en okad absolut risk pa 0,3 procentenheter per ar samt en dkad relativ
risk pa 2,4 procent (95-procentigt konfidensintervall 1,2-4,6) for all-
varlig icke-intrakraniell blddning jamfort med placebo (begrénsat ve-
tenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av vita-
min K-antagonister pa intrakraniell blédning vid férmaksflimmer med for-
hojd risk att drabbas av stroke.

En minskad risk att insjukna i stroke pa grund av behandling med vitamin
K-antagonister beddms som mycket kliniskt relevant. De placebokontrolle-
rade studierna publicerades 1993 eller tidigare. Darefter har man, pa grund av
den goda effekten, endast jamfort vitamin K-antagonister med andra typer av
blodfértunnande Iakemedel. Placebostudier har inte varit aktuella.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Behandling med vitamin K-antagonister innebér en dkad risk for allvarlig
blédning dar den relativa risken uppskattas till 2,4 (95-procentigt konfi-
densintervall 1,2-4,6). Det foreligger ocksa en 6kad risk motsvarande

0,2 procent per ar for intrakraniella blédningar under pagaende behandling
med vitamin K-antagonister. Ett valreglerat blodtryck samt véalbehandlade
patienter med ett INR (International normalized ratio) motsvarande 2,0-3,0
minskar risken for blédning.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar tva systematiska dversikter publicerade av Hart 1999 [4]
samt 2007 [5] dar samma sex randomiserade studier med 2 900 personer med
formaksflimmer ingar. De behandlades antingen med warfarin eller placebo i
fem studier och med warfarin eller ingen behandling eller acetylsalicylsyra
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(ASA) i en studie. Medelaldern var 69 ar vid inklusion, 29 procent var kvin-
nor och 20 procent hade tidigare haft stroke eller TIA. Medeluppféljningen
var 1,6 ar. En av studierna ar sekundarprofylaktisk medan de Gvriga ar pri-
maérprofylaktiska.

Strokerisken var 4,5 procent per ar primarpreventivt samt 12 procent per ar
for de som tidigare haft en stroke eller TIA. Med warfarinbehandling fick
man en relativ riskreduktion pa 64 procent (95-procentigt konfidensintervall
49-74). Den absoluta riskreduktionen for stroke var 2,7 procentenheter per ar
primdrpreventivt och 8,4 procentenheter vid sekundérprevention. Studierna
som ingar i metaanalyserna genomfardes for mer an 20 ar sedan och varden
har under den tiden foérandrats bland annat med optimering av évriga kardio-
vaskuldra riskfaktorer.

Mot bakgrund av den historiska informationen omnamns &ven en annan
systematisk oversikt genomford pa senare tid [6]. Fokus i den studien var sa-
kerhet och effektivitet vid warfarinbehandling hos personer med férmaks-
flimmer, studerat i atta stora nyligen publicerade randomiserade studier. |
metaanalysen ingar 32 053 personer med en uppféljning pa totalt 55 789 pati-
entar. Patienterna randomiserades antingen till warfarin eller ximegalatran i
tva studier eller idraparinux, ASA, ASA i kombination med klopidogrel,
dabigatran, rivaroxaban eller apixaban. Det fanns en signifikant heterogenitet
mellan studierna i den systematiska éversikten. Andelen personer med
CHADS;-score > 2 varierande fran 28 till 87 procent. Andelen warfarinnaiva
patienter varierade i studierna fran 39,8 till 85 procent och terapeutiska INR-
nivaer fran 55 till 68 procent. Den arliga incidensen av stroke eller syste-
miska embolier hos warfarinbehandlade patienter var dock lag, motsvarande
1,66 procent (95-procentigt konfidensintervall 1,41-1,91), men hogre hos
aldre (2,27 procent), bland kvinnor (2,12 procent) samt vid tidigare stroke
(2,64 procent). Den arliga incidensen av allvarliga blodningar hos warfarin-
behandlade patienter var 1,4 till 3,4 procent.

En uppdaterad litteratursdkning gjordes 2015-03-03. Socialstyrelsens be-
doémning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas information om CHA2DS,;VASc eftersom man forfinat riskbe-
domningen for stroke efter att de studier som ingar i metaanalyserna initiera-
des. Det saknas information om antalet patienter som tog antikoagulantia in-
nan de inkluderades i studierna liksom antalet patienter som foll bort under
studietiden.

| metaanalysen fran 2012 redovisas endast effekt och sékerhetsdata for
warfarinbehandlade personer men ingen jamforelse med annan behandling el-
ler placebo varfor den inte tabellerats.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C17.01

Tillstdnd: Formaksflimmer, forhdjd risk att drabbas av
stroke, utan kontraindikation fér antikoagulantia

Atgdrd: Perkutan stéingning av vanster férmaksdra

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har effekt, dock med begréan-
sad evidens.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Formaksflimmer innebér en snabb, oregelbunden aktivering av hjartats for-
mak som leder till oregelbunden hjartrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid ckad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen &r oklar. Formaks-
flimmer &r inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvar som hjért-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebar att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte ar menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier. Riskbedémning sker ofta enligt CHA2DS,-VASc
dar C = cardiacinsufficiency, hjartsvikt ger (1p), H = hypertoni (1p), A = al-
der (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p), S = stroke/TIA/trombembolism (2p),

V = vaskular sjukdom (1p), A = alder (65-74 ar 1p), Sc = sex category
(kvinna 1p). Fler podng innebdr en 6kad risk. Man uppskattar att risken for
stroke ar likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller perma-
nent.

Flimmerpopulationen har en férdubblad mortalitetsrisk jamfoért med nor-
malpopulationen. Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (TIA) eller
perifer emboli ar 0,3 procent per ar vid CHA2DS,-VASc = 0; 1 procent vid
CHA:DS>-VASc = 1 och 3,3-20,3 procent vid CHA2DS>-VASc > 2 [1].

Man beddmer att majoriteten av embolierna som fororsakar stroke vid for-
maksflimmer kommer fran vanster formaksora, Man har darfor utvecklat en
teknik d&r man perkutant och transseptalt for in en device som stanger vans-
ter formaksora. Mest studerade ar Watchman (Boston Scientific), Amplatzer
(S.t Jude Medical) samt PLAATO, de tva forstnamnda finns tillgangliga pa
marknaden i dag.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid formaksflimmer, forhojd risk att drabbas av stroke, utan kontraindikation

for antikoagulantia ger perkutan stdngning av vanster formaksora

e en minskad absolut risk pa 1,5 procentenheter per ar i PROTECT AF-
studien [2] men ingen skillnad i uppféljande PREVAIL-studien [3] for det
kombinerade utfallsmattet stroke, systemisk embolism, kardiovaskular
dod jamfort med warfarin (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en minskad absolut risk pa 7,0 procentenheter per ar for totalmortalitet
och med en hazard ratio pa 0,66 (95-procentigt konfidensintervall 0,45—
0,98, p = 0,04) jamfort med warfarin (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en minskad absolut risk pa 0,7 procentenheter per ar pa alla stroke jamfort
med warfarin (begransat vetenskapligt underlag)

e en absolut 6kad risk pa 0,5 procentenheter per ar for det primara kombine-
rade sékerhetseffektmattet procedurrelaterade handelser (perikardvatska,
stroke, devicerelaterad emboli och storre blédning) jamfort med warfarin
(begransat vetenskapligt underlag)

e en signifikant forbattrad livskvalitet avseende fysisk skattning (p = 0,01)
men ingen signifikant paverkan pa mental hélsa (p = 0,06) jamfort med
warfarin (begransat vetenskapligt underlag).

Den gynnsamma effekten av stangning av vanster formaksora beddms som

Kliniskt relevant men maste stallas mot den 6kade risken for procedurrelate-

rade handelser. Effekten verkar besta dver tid vilket kan ge acceptans for pro-

cedurrelaterade risker.

Har dtgdérden ndgra biverkningar eller o6nskade effektere

Det foreligger en 6kad risk for negativa héndelser i interventionsgruppen
framfor allt tidigt efter implantation. Risken for nya handelser avtar under
uppféljningen (10,1 procent vid ett ars uppfoljning, 10,4 procent vid tva ar
och 13,6 procent vid tre ar) jamfort med kontrollgruppen (4,3 procent vid ett
ar, 6,7 procent vid tva ar, och 8,9 procent vid tre ar) [4].

Fran en tidigare publicerad interimsanalys fran samma studie rapportera-
des att 4,8 procent fick perikardvétska som krévde antingen perkutan tapp-
ning eller kirurgisk intervention, 3,5 procent fick allvarlig blédning, 1,1 pro-
cent procedurrelaterade stroke, 0,6 procent devicerelaterad emboli, 0,2
procent hemorragisk stroke eller 0,4 procent andra komplikationer. Ytterli-
gare atta fall av procedur- eller implantatrelaterade fall av perikardvatska
finns beskrivna men ar ej inkluderade i primara sakerhetsdata eftersom det
inte krdvdes dranagebehandling. | warfaringruppen fick 4,1 procent en allvar-
lig blédning och 2,5 procent en hemorragisk stroke [5].

| en publikation dar man kombinerat data frin PROTECT AF-studien
(542 patienter) och fran ett register (CAP) pa patienter som genomgatt
Watchman-implantation (462 personer) presenteras signifikant minskat antal
procedurrelaterade handelser under studiens gang och med 6kat antal implan-
tationer per center [6].
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en prospektiv, oblindad randomiserad studie,
PROTECT AF, som genomfordes pa 59 centra [4, 7]. Inklusionskriterier var
personer > 18 ar med formaksflimmer samt minst en riskfaktor for trombo-
emboliska komplikationer enligt CHADS»-score. Exklusionskriterier var i
huvudsak kontraindikation for warfarinbehandling eller annan samsjuklighet
som krévde kronisk warfarinbehandling. Personerna randomiserades 2:1 till
antingen en transseptal vénstersidig formaksstangning (med implantation av
en device kallad Watchman) eller till en kontrollgrupp med fortsatt warfarin-
behandling (behandlingsmal International normalized ratio (INR) 2,0-3,0).
Av 463 personer i interventionsgruppen erholl 408 implantat, motsvarande
88 procent.

Efter perkutan stangning av formaksorat behandlades personerna med war-
farin i 45 dagar. Dérefter genomfordes TEE (transesofageal ekokardiografi)
for bedémning av slutningsgraden av férmaksorat. Vid framgangsrik slutning
avbrots warfarin och personerna erhéll klopidogrel 75 mg/dag kombinerat
med acetylsalicylsyra (ASA) 81-325 mg/dag i cirka 4,5 manader och darefter
enbart behandling med ASA. Kontrollgruppen fortsatte med warfarin dar
INR var terapeutiskt 66 procent av tiden. Studiedesignen var utformad for att
visa att slutning av vénster formaksora med Watchman var “non-inferior” el-
ler inte s&mre &n warfarinbehandling och resultaten presenteras med en in-
tention to treat-analys.

Det kombinerade primara effektmattet stroke, systemisk embolism och
kardiovaskular dod redovisas efter 2 621 personars uppféljning (medel
3,84ar).

| granskningen ingar aven en uppféljande randomiserad oblindad studie av
Watchman-devicen, PREVAIL [3]. PREVAIL-studien genomfdrdes efter
krav fran FDA (lakemedelsmyndigheten i USA) pa grund av oro kring saker-
hetsdata i PROTECT AF samt att man 6nskade ytterligare data pa patienter
med hogre risk (CHADS;-score > 2 eller 1 och ytterligare en riskfaktor). Stu-
diedesignen var aven har avsedd for att visa att slutning av vanster for-
maksora var "non-inferior” jamfért med behandling med warfarin. | databe-
rakningen inkluderades &ven delar av patienterna fran PROTECT AF-
studien.

Utvérdering av livskvalitet med SF 12 publiceras i en separat artikel fran
PROTECT AF-populationen med en subgrupp pa 547 personer som genom-
fort utvardering av livskvalitet vid baseline och efter tolv manader [7]. Saker-
hetsdata med biverkningar och o6nskade effekter &r narmare beskrivna i en
interimsanalys genomford efter 1 065 personars uppfoljning, samt i en publi-
kation dar man presenterar data fran 542 personer i PROTECT AF-studien
tillsammans med 460 personer i CAP-registret (ett icke-randomiserat register
av personer som erhallit Watchman-implantat). Det finns dven andra typer av
device for stdngning av formaksorat, bland annat PLAATO, som inte finns
pa marknaden, och Amplatzter. Dessa device &r inte medtagna i den hér ana-
lysen eftersom det saknas prospektiva randomiserade studier.
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Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas data om langtidseffekter av behandling. | PROTECT-studien
screenades 4 998 personer och endast 707 randomiserades, det innebér att
14 procent av de screenade personerna inkluderades. Det foreligger sparsamt
med information om varfér screenade personer inte senare randomiserades.

Det saknas randomiserade kontrollerade studier pa effekten av Amplatzer

samt PLAATO.

Samtliga personer i PROTECT AF-studien behandlades med warfarin

fram tills slutning av vénster formaksora bekréftats med transoesofagealt
hjéarteko. Effekt och sakerhet ar inte studerat vid slutning av vénster for-
maksora hos personer med kontraindikation mot behandling med vitamin K-
antagonister.

Halsoekonomisk bedémning

Perkutan stdngning av vénster formaksora jamfort med warfarin for patienter
med formaksflimmer genererar en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadsar (viss halsoekonomisk evidens).
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Motivering till rekommmendation
Behandlingsalternativ saknas. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt pa
viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer inneb&r en snabb, oregelbunden aktivering av hjértats for-
mak som leder till oregelbunden hjartrytm. Det &r den vanligaste arytmin hos
vuxna och okar i forekomst vid okad alder samt vid annan hjart-karlsjukdom.
Man uppskattar att minst 3 procent av den vuxna befolkningen (= 20 ars al-
der) har formaksflimmer men den verkliga prevalensen ar oklar. Férmaks-
flimmer ar inte alltid symtomgivande men medfor ofta besvéar som hjart-
klappning, trétthet och andfaddhet.

Paroxysmalt formaksflimmer definieras som aterkommande episoder som
gar 6ver spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande
formaksflimmer innebér att flimret slar om till sinusrytm spontant efter en
vecka eller efter konvertering. Permanent formaksflimmer innebaér att flimret
ar bestaende och man har bedomt att konverteringsforsok inte &r menings-
fullt.

Forekomst av formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av stroke
eller systemiska embolier. Riskbedémning sker ofta enligt CHA>DS;VASc
dar C = cardiac insufficiency, hjartsvikt ger (1p), H = hypertoni (1p), A = al-
der (> 75 ar 2p), D = diabetes (1p), S = stroke/TIA/trombembolism (2p),

V = vaskular sjukdom (1p), A = alder (65-74 ar 1p), Sc = sex category
(kvinna 1p). Fler podng innebdr en 6kad risk. Man uppskattar att risken for
stroke &r likvérdig oavsett om formaksflimret &r paroxysmalt eller perma-
nent.

Flimmerpopulationen har en 6kad mortalitetsrisk jamfért med normalpo-
pulationen. Risken for stroke, transitorisk ischemisk attack (T1A) eller perifer
emboli &r 0,3 procent per ar vid CHA,DS;VASc 0,1 procent vid
CHA;DS>VASc 1 och 3,3-20,3 procentvid CHA;DS,VASc > 2 [1].
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Man beddmer att majoriteten av embolierna som fororsakar stroke vid for-
maksflimmer kommer fran vanster formaksora. Man har darfor utvecklat en
teknik dar man perkutant och transseptalt for in en device som stinger vans-
ter formaksora. Mest studerade ar Watchman (Boston Scientific), Amplatzer
(S.t Jude Medical) samt PLAATO, de tva forstnamnda finns tillgangliga pa
marknaden i dag.

Vissa patienter med forhojd risk att drabbas av stroke har kontraindikat-
ioner for antikoagulantiabehandling varfor slutning av vanster formaksora
kan vara aktuellt.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av per-
kutan stangning av vanster formaksora vid formaksflimmer med forhéjd risk
att drabbas av stroke hos personer med kontraindikation for antikoagulantia.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Implantation av en device for att sluta vanster formaksora medforde risk for
procedur- eller devicerelaterade komplikationer med utveckling av perikard-
vatska som krévde antingen perkutan tappning (0—4 procent) eller ingen in-
tervention (0—3,3 procent). | en av studierna beskrivs ett fall med behov av
kirurgisk intervention dér patienten avled.

| fyra av studierna beskrivs en risk for device-emboli (1,2—3,3 procent)
samt en risk for utveckling av blédning med lokalt hematom eller pseudoa-
neurysm (1-3,8 procent). Risk for procedurrelaterad stroke eller TIA (0,7—
2,3 procent) finns beskrivet i tre studier samt 6vergaende ST-hojning (2,2-5
procent) i fyra studier.

Vilka studier ingdr i granskningen?@
I granskningen ingar en prospektiv, icke-randomiserad multicenterstudie med
implantation av en device kallad Watchman for stdngning av vénster for-
maksora [2]. De 150 patienterna som inkluderades hade en ¢kad risk for
tromboemboliska komplikationer och kontraindikation for warfarinbehand-
ling, men var tillgangliga for sex manaders behandling med klopidogrel eller
ticlopidine samt livslang behandling med acetylsalicylsyra (ASA).
CHA:DS>VASc var i medel 4,4 £ 1,7 och blodning var den vanligaste orsa-
ken (93 procent) till att man beddmde att warfarinbehandling inte var lamp-
lig. Medeluppféljning var 14,4 + 8,6 manader. Allvarliga procedur- eller de-
vicerelaterade handelser férekom hos 8,7 procent av patienterna varav stroke
totalt eller systemisk emboli forekom hos 2,3 procent per ar, ischemisk stroke
hos 1,7 procent per ar och hemorragisk stroke hos 0,6 procent per ar. Fore-
komst av ischemisk stroke var lagre an forvéntat (7,3 procent per ar) baserat
pa riskfaktorer.

| sex av de Ovriga observationsstudierna har man anvant en annan device,
kallat Amplatzer [3-8]. Patienterna bedomdes, trots forhojd risk for trom-
boemboliska komplikationer, inte vara aktuella for warfarinbehandling pa
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grund av kontraindikationer eller kraftigt svangande INR-nivaer

(INR = International normalized ratio). Efter implantation av device behand-
lades patienterna med klopidogrel 75 mg x 1 i 1-3 manader och ASA 80-325
mg x 1, vanligtvis livslangt men i Guérios studie 3—4 manader alternativt
livslangt vid kranskarlssjukdom. CHADS,-score uppskattades till 2,3-3 och
CHA:DS>VASc till 4,3-4,4 i de granskade studierna. Risken for blddningar
totalt ar beskrivet fran 8,7 procent per ar varav allvarliga 1,9-5,8 procent.
Man har dock inte definierat allvarliga blédningar. Uppféljningstiden skiljer
sig at mellan studierna fran tvd manader till 20,5 manader i Urenas publikat-
ion fran 2013. Det finns &ven andra typer av device for stangning av for-
maksorat bland annat PLAATO som inte finns pad marknaden for tillféllet
varfor en granskning av denna device inte &r medtaget i den har analysen.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas en kontrollgrupp eller grupp med alternativ behandling. I studien
ingick personer som beddémdes ha kontraindikation for warfarin men mojli-
gen kan ha varit tillgangliga for behandling med NOAK. Information om la-
kemedelsintag inklusive trombocythdmmare saknas. Information om kompli-
kationer vid olika centra beroende pa antal implanterade device och
erfarenhet saknas. Komplikationerna kan vara person- och centerberoende.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C19.01

Tillst&nd: Infér elkonvertering av persisterande
formaksflimmer

A’rgdrd: Nya orala antikoagulantia (direkta
trombinhdmmare och faktor Xa-hdmmare)

Rekommendation
In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Infor elkonvertering av persiste-
rande formaksflimmer bor alla fa antikoagulation. Effekten ar likvardig med
den av vitamin K-antagonister pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av fillstdnd och atgdrd
Formaksflimmer innebér snabb, oregelbunden aktivering av hjartats férmak
under mer an 30 sekunder som leder till oregelbunden hjértrytm. Paroxysmalt
formaksflimmer definieras som aterkommande (mer &n en) episoder som gar
Over spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande for-
maksflimmer innebar att flimret inte gar Gver spontant inom en vecka utan
slar om till sinusrytm forst efter elektrisk eller farmakologisk konvertering.
Kroniskt eller permanent formaksflimmer innebaér att flimret ar bestaende.

For patienter dar warfarinbehandling paborjas infor elektiv elkonvertering
efterstravas att patienten under 3-4 veckor haft ett terapeutiskt av INR (Inter-
national normalized ratio) pa 2-3 [1]. | klinisk praktik har det dock visat sig
att denna tid ofta blir avsevart langre [2].

Den aktuella atgarden &r profylaktisk behandling med non-vitamin K orala
antikoagulantia (NOAK, det vill s&ga dabigatran, rivaroxaban, apixaban och
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edoxaban) jamfort med vitamin K-antagonister (warfarin) for att skydda mot
stroke eller systemisk embolism. Risken att drabbas av stroke eller systemisk
embolism &r som storst under forsta veckan efter genomford elkonvertering

[3].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Infor elkonvertering av persisterande formaksflimmer ger NOAK (direkta
trombinhdmmare och faktor Xa-h&mmare)
e en likvardig risk for dod jamfort med warfarin (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)
e en likvardig risk for stroke eller systemisk embolism jamfort med
warfarin (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
e en likvardig risk for allvarlig blodning jamfort med warfarin (mattligt
starkt vetenskapligt underlag).
Vilka studier ingdr i granskningen?
En 6versyn av dessa riktlinjer genomfordes varen 2018, da nya studier till-
kom. Forutom tre tidigare publicerade post-hoc analyser av patienter som
konverterades [4-6] har tillkommit en ytterligare post-hoc analys av
ENGAGE AF [7] samt tva randomiserade studier [8, 9] som ingar i gransk-
ningen. | post-hoc analyser studerades konverterade patienter som ingick i
RE-LY-studien (Randomised Evaluation of Long-term Anticoagulation
Therapy) [10, 11], i ROCKET AF-studien (Rivaroxaban versus Warfarin in
Nonvalvular Atrial Fibrillation) [12], i ARISTOTLE-studien (Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
[13] respektive i ENGAGE AF-48 [7]. Dessutom beskrivs separat den fall-
kontrollstudie fran ar 1969 som ligger till grund for dagens praxis [3]. Dessa
patienter som elkonverterades, behandlades antingen med antikoagulantia
(AK) eller hade inte ndgon sadan behandling [3]. De tva randomiserade stud-
ierna X-VERT ((eXplore the efficacy and safety of once-daily oral rivaroxa-
ban for the prevention of cardiovascular events in patients with nonvalvular
aTrial fibrillation scheduled for cardioversion) [8] och ENSURE-AF (Edoxa-
ban versus enoxaban-warfarin in patients undergoing cardioversion of atrial
fibrillation) [9] beskrivs separat.

De fyra post-hoc analyserna av randomiserade studierna och de tva rando-
miserade studierna finns sammanfattade i en metaanalys.

RELY: I en post-hoc analys [6] studerades patienter som ingick i RE-LY-
studien och som elkonverterades. Elkonvertering pa randomiserade patienter
i RE-LY-studien var tillatet till skillnad fran planerad formaksflimmerkirurgi.
Totalt utfordes 1 983 elkonverteringar pa 1 270 patienter som var jamnt for-
delade mellan behandlingsgrupperna dabigatran 110 mg x 2, 150 mg x 2 och
warfarin. Transesofagal ekokardiografi utférdes inom dessa behandlings-
grupper pa 25,5 procent, 24,1 procent och 13,3 procent av elkonverterings-
patienterna varvid man fann tecken pa tromber i vanster formak hos 1,8 pro-
cent, 1,2 procent och 1,1 procent av dessa.

Stroke och systemisk embolism inom 30 dagar efter utford elkonvertering
sags hos fyra patienter (0,60 procent) behandlade med warfarin jamfort med
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fem patienter (0,77 procent) i 110 mg dabigatran x 2-gruppen (relativ risk
1,28, 95-procentigt konfidensintervall 0,35-4,76, p = 0,71) och tva patienter
(0,40 procent) i 150 mg dabigatran x 2-gruppen (relativ risk 0,49, 95-procen-
tigt konfidensintervall 0,09-2,69, p = 0,40). Allvarlig blodning sags hos 0,6
procent av warfarinbehandlade, hos 1,7 procent av dabigatran 110 mg x 2-be-
handlade (p = 0,06) och hos 0,6 procent avdabigatran 150 mg x 2-behandlade
(p =0,99).

ROCKET-AF: | en post-hoc analys studerades patienter som ingick i
ROCKET AF-studien [5] och som under pagaende studie konverterades med
el eller farmakologisk behandling, eller behandlades med férmaksablation.
Planerad elkonvertering utgjorde kontraindikation i ROCKET AF-studien.
181 elkonverteringar utfordes pa 143 personer, 194 farmakologiska konverte-
ringar utfordes pa 142 personer och 85 formaksablationer pa 79 personer [5].

Dod (av alla orsaker) inom 30 dagar efter utférd konvertering (elkonverte-
ring, farmakologisk konvertering eller formaksablation) sags hos tre patienter
(1,88 procent) i rivaroxabangruppen jamfort med sex patienter (3,73 procent)
i warfaringruppen.

Stroke och systemisk embolism sags hos tre patienter (1,88 procent) i riva-
roxabangruppen jamfért med tre patienter (1,86 procent) i warfaringruppen.
Allvarlig blédning samt kliniskt relevant blodning sags hos 30 patienter
(18,75 procent) i rivaroxabangruppen jamfort med 21 patienter (13,04 pro-
cent) i warfaringruppen.

Data mellan grupperna uppges vara utan skillnader; inga statistiska skillna-
der eller spridningsmatt finns dock angivna.

ARISTOTLE: I en post-hoc analys studerades patienter som ingick i
ARISTOTLE [4] och som under pagaende studie elkonverterades. Planerad
elkonvertering utgjorde kontraindikation i ARISTOTLE-studien, 743 elkon-
verteringar utfordes pa 540 personer.

Daod (av alla orsaker) inom 30 dagar efter utford elkonvertering sags i hos
tva patienter (0,6 procent) i apixabangruppen jamfort med tva patienter (0,5
procent) i warfaringruppen.

Inga fall med stroke och systemisk embolism sags hos nagon av de elkon-
verterade vare sig i apixaban- eller i warfaringruppen.

Allvarlig blédning sags hos en patient (0,3 procent) i apixabangruppen
jamfért med en patient (0,2 procent) i warfaringruppen. Data mellan grup-
perna uppges vara utan skillnader; inga statistiska skillnader eller spridnings-
matt finns dock angivna.

X-VERT [8] &r en multicenter, prospektiv, randomiserad dppen behand-
ling fas Il1b studie av 1 504 hemodynamiskt stabila patienter med icke-valv-
ulért formaksflimmer planerade for elektiv konvertering tidigt (inom 1-5 da-
gar) eller senare (efter 3-8 veckor). Patienterna randomiserades 2:1 till
rivaroxaban 20 mg x 1 eller warfarin (INR 2-3).

Primart utfallsmatt var kombinerat stroke, TIA, perifer embolism och kardi-
ovaskular dod. En likvardig andel patienter drabbades av primart utfallsmatt
I rivaroxabangruppen (5 av 978 patienter; 0,51 procent) och i warfaringrup-
pen (5 av 492 patienter; 1,02 procent; risk ratio 0,50; 95 procent konfi-
densintervall 0,15-1,73).
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Allvarlig blédning sags hos 6 av 988 patienter (0,61 procent) behandlade
med rivaroxaban och 4 av 499 patienter (0,80 procent) behandlade med
warfarin (relativ risk 0,76; 95 procent konfidensintervall 0,21-2,67).

Tiden till elkonvertering var kortare hos rivaroxaban-behandlade (medel
22, 95 procent konfidensintervall 21-26 dagar) &n i warfarin-gruppen (medel
30; 95 procent konfidensintervall 23-42 dagar).

ENSURE-AF [9] ar en multicenter, prospektive 6ppen-behandling med
blindad evaluering fas IlIb-studie av 2199 patienter med icke-valvulart for-
maksflimmer som genomgick elektiv elkonvertering. Patienterna randomise-
rades 1:1 till edoxaban 60 mg x 1 eller enoxaparin-warfarin (INR 2-3).

Primart utfallsmatt var kombinerat stroke, perifer embolism, hjartinfarkt
och kardiovaskular dod. En likvardig andel drabbades av primart utfallsmatt i
edoxabangruppen (5 av 1 095 personer, <0,1 procent) och enoxaparin-warfa-
rin-gruppen (11 av 1104 personer, 1 procent), oddskvot 0,46 (95 procents
konfidensintervall 0,12-1,43).

Allvarlig blédning sags hos 3 av 1067 personer (<1 procent) i edoxangrup-
pen och hos 5 av 1082 personer (<1%) i enoxaparin-warfarin-gruppen (odds-
kvot 0,61, 95 procent konfidensintervall 0,09-3,13). Tiden till elkonvertering
var likvardig mellan behandlingsgrupperna.

Saknas ndgon information i studierna?

Tid i terapeutiskt intervall finns ej angivet i X-VERT studien hos personer
som behandlades med warfarin. | ENSURE-AF finns endast kardiovaskular
dod rapporterad medan dod oavsett orsak saknas.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C19.02

Tillst&nd: Infér elkonvertering av persisterande
formaksflimmer

Atgérd: Vitamin K-antagonister

Rekommendation

| 2“4 5167 |8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Infor elkonvertering av persiste-
rande formaksflimmer bor alla fa antikoagulation. Effekten ar likvardig med
den av nya orala antikoagulantia (NOAK) pa viktiga effektmatt. Behand-
lingen fordrar regelbunden monitorering. I klinisk praktik har det visat sig att
tiden till fullgod antikoagulation blir l&ngre nar vitamin K-antagonist an-
vands jamfort med NOAK.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Formaksflimmer innebér snabb, oregelbunden aktivering av hjértats formak
under mer an 30 sekunder som leder till oregelbunden hjartrytm. Paroxysmalt
formaksflimmer definieras som aterkommande (mer &n en) episoder som gar
Over spontant inom en vecka och oftast inom 24 timmar. Persisterande for-
maksflimmer innebér att flimret inte gar 6ver spontant inom en vecka utan
slar om till sinusrytm forst efter elektrisk eller farmakologisk konvertering.
Kroniskt eller permanent formaksflimmer innebar att flimret ar bestaende.

For patienter dar warfarin paborjas infor elektiv elkonvertering efterstravas
att patienten under 3-4 veckor haft ett terapeutiskt INR (International nor-
malized ratio) pa 2-3 [1] ). I klinisk praktik har det dock visat sig att denna
tid ofta blir avsevart langre [2].

Den aktuella atgarden &r profylaktisk behandling med vitamin K-antago-
nister jamfort med nya orala antikoagulantia (NOAK), det vill séga
dabigatran, rivaroxaban och apixaban for att skydda mot stroke eller syste-
misk embolism. Risken att drabbas av stroke eller systemisk embolism &r
som storst under forsta veckan efter genomford elkonvertering [3].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Infor elkonvertering av persisterande formaksflimmer ger vitamin K-antago-
nister
e en likvardig risk for dod jamfort med NOAK (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)
e en likvardig risk for stroke eller systemisk embolism jamfort med
NOAK (mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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e en likvardig risk for allvarlig blodning jamfort med NOAK (mattligt
starkt vetenskapligt underlag).

Vilka studier ingdr i granskningen?2
En 6versyn av dessa riktlinjer genomfordes varen 2018, da nya studier till-
kom. Forutom tre tidigare publicerade post-hoc analyser av patienter som
konverterades [4-6] har tillkommit en ytterligare post-hoc analys av
ENGAGE AF [7] samt tva randomiserade studier [8, 9] som ingdr i gransk-
ningen. | post-hoc analyser studerades konverterade patienter som ingick i
RE-LY-studien (Randomised Evaluation of Long-term Anticoagulation
Therapy) [10, 11], i ROCKET AF-studien (Rivaroxaban versus Warfarin in
Nonvalvular Atrial Fibrillation) [12], i ARISTOTLE-studien (Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
[13] respektive i ENGAGE AF-48 [14]. Dessutom beskrivs separat den fall-
kontrollstudie fran ar 1969 som ligger till grund for dagens praxis [3]. Dessa
patienter som elkonverterades, behandlades antingen med antikoagulantia
(AK) eller hade inte nagon sadan behandling [3]. De tva randomiserade stud-
ierna X-VERT ((eXplore the efficacy and safety of once-daily oral rivaroxa-
ban for the prevention of caRdiovascular events in patients with nonvalvular
aTrial fibrillation scheduled for cardioversion) [8] och ENSURE-AF (Edoxa-
ban versus enoxaban-warfarin in patients undergoing cardioversion of atrial
fibrillation) [9] beskrivs separat.

De fyra post-hoc analyserna av randomiserade studierna och de tva rando-
miserade studierna finns sammanfattade i en metaanalys.

I en post hoc-analys [6] studerades patienter som ingick i RE-LY-studien
och som elkonverterades. Elkonvertering var tillatet pa randomiserade patienter
i RE-LY-studien till skillnad fran planerad formaksflimmerkirurgi. Totalt ut-
fordes 1 983 elkonverteringar pa 1 270 patienter som var jamnt fordelade
mellan behandlingsgrupperna dabigatran 110 mg x 2, 150 mg x 2 och warfa-
rin. Transesofagal ekokardiografi utfordes inom dessa behandlings-grupper
pa 25,5 procent, 24,1 procent och 13,3 procent av elkonverterings-patienterna
varvid man fann tecken pa tromber i véanster formak hos 1,8 procent, 1,2 pro-
cent och 1,1 procent av dessa.

Stroke och systemisk embolism inom 30 dagar efter utford elkonvertering
sags hos fyra patienter (0,60 procent) behandlade med warfarin jamfort med
fem patienter (0,77 procent) i 110 mg dabigatran x 2-gruppen (relativ risk
1,28, 95-procentigt konfidensintervall 0,35-4,76, p = 0,71) och tva patienter
(0,40 procent) i 150 mg dabigatran x 2-gruppen (relativ risk 0,49, 95-procen-
tigt konfidensintervall 0,09-2,69, p = 0,40). Allvarlig blédning sags hos 0,6
procent i gruppen warfarinbehandlade, 1,7 procent i gruppen behandlad med
dabigatran 110 mg x 2 (p = 0,06) och 0,6 procent i gruppen behandlad med
dabigatran 150 mg x 2 (p = 0,99).

I en post hoc-analys studerades patienter som ingick i ROCKET AF [5]
och som under pagaende studie konverterades med el eller farmakologisk be-
handling eller behandlades med férmaksablation. Planerad elkonvertering ut-
gjorde kontraindikation i ROCKET AF-studien. 181 elkonverteringar utfor-
des pa 143 personer, 194 farmakologiska konverteringar utfordes pa 142
personer och 85 férmaksablationer pa 79 personer [5].
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Dod, av alla orsaker, inom 30 dagar efter utford konvertering (elkonverte-
ring, farmakologisk konvertering eller formaksablation) sags hos tre patienter
(1,88 procent) i rivaroxabangruppen jamfort med sex patienter (3,73 procent)
i warfaringruppen.

Stroke och systemisk embolism sags hos tre patienter (1,88 procent) i riva-
roxabangruppen jamfort med tre patienter (1,86 procent) i warfaringruppen.
Allvarlig blodning samt kliniskt relevant blodning sags hos 30 patienter
(18,75 procent) i rivaroxabangruppen jamfort med 21 patienter (13,04 pro-
cent) i warfaringruppen.

Data mellan grupperna uppges vara utan skillnader; inga statistiska skillna-
der eller spridningsmatt finns dock angivna.

I en post hoc-analys studerades patienter som ingick i ARISTOTLE [4]
och som under pagaende studie elkonverterades. Planerad elkonvertering ut-
gjorde kontraindikation i ARISTOTLE-studien. 743 elkonverteringar utfor-
des pa 540 personer.

Dod, av alla orsaker, inom 30 dagar efter utford elkonvertering sags hos
tva patienter (0,6 procent) i apixabangruppen jamfort med tva patienter
(0,5 procent) i warfaringruppen.

Inga fall med stroke och systemisk embolism sags hos nagon av de elkon-
verterade vare sig i apixaban- eller i warfaringruppen.

Allvarlig blodning sags hos en person (0,3 procent) i apixabangruppen
jamfort med en person (0,2 procent) i warfaringruppen. Data mellan grup-
perna uppges vara utan skillnader; inga statistiska skillnader eller spridnings-
matt finns dock angivna.

I en fallkontrollstudie [3] som jamforde vitamin K-antagonister med ingen
behandling ingick 437, till Rikshospitalet i Oslo, konsekutivt remitterade pa-
tienter, med planerad elkonvertering av formaksflimmer. Medelaldern var
drygt 50 ar. Patienterna fick antigen fortsatta med redan insatt langtidsbe-
handling av vitamin K-antagonister (Apekumarol eller Phenindione, n = 228)
alternativt fick fortsatta utan nagon antikoagulationsbehandling (kontroll,

n =209). Av de inkluderade personerna hade 396 (91 procent) kant formaks-
flimmer > 1 manad och 136 (31 procent) hade haft sitt formaksflimmer

> 5 ar. | gruppen som fick antikoagulationsbehandling (AK-gruppen) hade
99 (43 procent) mitralklaffstenos. Motsvarande siffra i kontrollgruppen var
38 (18 procent). Tidigare systemisk emboli eller stroke hade 67 personer (29
procent) i AK-gruppen och 15 personer (7 procent) i kontrollgruppen haft.

572 elkonverteringar utfordes pa de 437 patienterna varav 348 (80 pro-
cent) konverterades till sinusrytm. Stroke eller systemisk embolism sags hos
2 patienter (0,8 procent) behandlade med AK respektive 11 patienter (5,3
procent) utan behandling. De 13 emboliska héndelserna (5 cerebrala och 8
systemiska) intraffade i regel dag 1-6 efter elkonverteringen.

X-VeRT [8] &r en multicenter, prospektiv, randomiserad 6ppen behandling
fas I11b studie av 1504 hemodynamiskt stabila patienter med icke-valvulart
formaksflimmer planerade for elektiv konvertering tidigt (inom 1-5 dagar) el-
ler senare (efter 3-8 veckor). Patienterna randomiserades 2:1 till rivaroxaban
20 mg x 1 eller warfarin (INR 2-3).
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Primart utfallsmatt var kombinerat stroke, TIA, perifer embolism och kardi-
ovaskular dod. En likvardig andel patienter drabbades av primart utfallsmatt
i rivaroxabangruppen (5 av 978 patienter; 0,51 procent) och i warfaringrup-
pen (5 av 492 patienter; 1,02 procent; risk ratio 0,50; 95 procent konfi-
densintervall 0,15-1,73).

Allvarlig blodning sags hos 6 av 988 patienter (0,61 procent) behandlade
med rivaroxaban och 4 av 499 patienter (0,80 procent) behandlade med
warfarin (relativ risk 0,76; 95 procent konfidensintervall 0,21-2,67).

Tiden till elkonvertering var kortare hos rivaroxaban-behandlade (medel
22, 95 konfidensintervall 21-26 dagar) an i warfarin-gruppen (medel 30; 95
procent konfidensintervall 23-42 dagar).

ENSURE-AF [9] &r en multicenter, prospektive 6ppen-behandling med
blindad evaluering fas IlIb-studie av 2199 patienter med icke-valvulart for-
maksflimmer som genomgick elektiv elkonvertering. Patienterna randomise-
rades 1:1 till edoxaban 60 mg x 1 eller enoxaparin-warfarin (INR 2-3).

Primart utfallsmatt var kombinerat stroke, perifer embolism, hjartinfarkt
och kardiovaskular dod. En likvardig andel drabbades av primart utfallsmatt i
edoxabangruppen (5 av 1095 personer, <0,1 procent) och enoxaparin-warfa-
rin-gruppen (11 av 1104 personer, 1 procent), oddskvot 0,46 (95 procents
konfidensintervall 0,12-1,43).

Allvarlig blédning sags hos 3 av 1067 personer (<1 procent) i edoxangrup-
pen och hos 5 av 1082 personer (<1 procent) i enoxaparin-warfarin-gruppen
(oddskvot 0,61, 95 procent konfidensintervall 0,09-3,13).

Tiden till elkonvertering var likvéardig mellan behandlingsgrupperna.

Saknas ndgon information i studierna?

Tid i terapeutiskt intervall finns ej angivet i X-Vert studien hos personer som
behandlades med warfarin. | ENSURE-AF finns endast kardiovaskular dod
rapporterad medan dod oavsett orsak saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Versionshistorik

Ar Andring avser

2018 Kunskapsunderlag och prioritering i aktuell rekommendation har uppdaterats.

Rad: C20.01

Tillstdnd: Symtomgivande formaksflimmer hos person
som ska genomgd annat hjartkirurgiskt ingrepp
Atgdard: Peroperativ intervention mot flimmer i
kombination med annan hjartkirurgi

Rekommendation

I‘Z34E6‘78‘9I0‘Icke-g6ra FoU ‘

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har effekt pa sinusrytm men
inte pa mortalitet.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Patienter med symtomgivande formaksflimmer som ska genomga 6ppen
hjartkirurgi for ett annat tillstand som till exempel kranskarlssjukdom eller
klaffsjukdom kan vara aktuella for en peroperativ atgard mot formaksflimret.
Denna behandling utgors av vénstersidig eller biatrial ablation med hjalp av
radiofrekvensenergi eller cryoenergi for att skapa en labyrint for rytmimpul-
serna att 16pa i och darigenom forhindra uppkomsten av formaksflimmer.

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid symtomgivande formaksflimmer hos person som ska genomga annat
hjartkirurgiskt ingrepp ger peroperativ intervention mot flimmer i kombinat-
ion med annan hjartkirurgi

e en Okad sannolikhet med 25-36 procent avseende forekomst av si-
nusrytm efter ett ar jamfort med enbart hjartkirurgi (mattligt starkt
vetenskapligt underlag)

e ingen skillnad i mortalitet efter ett ar jamfort med enbart hjartkirurgi
(begréansat vetenskapligt underlag).
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Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av pero-
perativ intervention mot flimmer i kombination med annan hjartkirurgi pa
livskvalitet vid symtomgivande formaksflimmer hos person som ska ge-
nomga annat hjartkirurgiskt ingrepp.

Har atgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden forlanger operationstiden i samband med hjértkirurgi.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fem studier, varav tre ar systematiska oversikter [1-3]
och tva ar randomiserade kontrollerade studier [4, 5]. Slutsatserna baseras pa
595 personer for forekomst av sinusrytm efter ett ar, 224 personer for morta-
litet och 49 personer for livskvalitet. Dessa personer ingick i de randomise-
rade kontrollerade studierna.

Patienter som &r planerade att genomga 6ppen hjartkirurgi, antingen krans-
kérlskirurgi eller klaffkirurgi eller eventuellt en kombination av dessa kart-
laggs angaende forekomsten av formaksflimmer. Vad géller durationen av
formaksflimret sa varierar den avsevart. Kontrollgruppen i dessa studier ar
patienter med formaksflimmer som genomgar den planerade hjartoperationen
utan tillagg av peroperativ intervention av formaksflimmer. Interventions-
gruppen genomgar som tillagg till planerad hjartoperation nadgon form av ki-
rurgisk ablation. Detta kan réra sig om en epi- eller endokardiell ablation av
vanster formak eller en biatrial ablation. Energikéllan kan vara radiofrekvens
eller cryoenergi. Pa grund av den stora heterogeniciteten av energikéllor, ab-
lationslinjer och durationen av flimret r litteraturen inom omradet inte alltid
helt entydig.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas storre randomiserade studier med inriktning pa livskvalitet. Over-
huvudtaget saknas storre randomiserade studier med l&ngre uppféljning vad
galler alla effektmatt.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C21.01

Tillstdnd: Symtomgivande ventrikul@ra takykardier
utan annan hjartsjukdom, trots
|dkemedelsbehandling eller ndr sddan ej tolereras

Atgdrd: Kateterablation

Rekommendation

1|2 3!5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Effekten ar god och alternativ be-
handling saknas.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid kammartakykardi utan underliggande hjartsjukdom ar kateterab-
lation en effektiv och saker behandling (visst vetenskapligt underlag).

Hos ungefér 10 procent av patienterna med kammartakykardi kan ingen un-
derliggande hjartsjukdom pavisas, sa kallad idiopatisk VT (ventrikular taky-
kardi). Majoriteten av de idoipatiska ventrikuldra tackykardierna kommer
fran hoger kammares utflédesomrade (RVOT takykardi), medan en mindre
andel kommer fran vanster kammare. Prognosen for dessa patienter ar god.
Vid RVOT ér det viktigt att utesluta att det handlar om arytmogen hdgerkam-
markardiomyopati eftersom behandling och prognos &r annorlunda vid detta
tillstand.

Ablation av RVOT-takykardi forutsatter att takykardin kan induceras vil-
ket inte alltid & mojligt. Det saknas randomiserade studier av kateterablation
vid idiopatisk VT. Det finns dock flera rapporterade serier dér lyckandefre-
kvensen ar 80-95 procent och komplikationsfrekvensen mindre &n 1,0 pro-
cent [1-3].
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Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning 2013-03-08 och 2013-04-09 identifierade en
ny publikation [4]. Socialstyrelsens bedémning dr dock att slutsatserna &r
oforandrade. Den nya litteraturen &r tillagd i referenslistan.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.

Referenser
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Rad: C22.01

Tillstdnd: Upprepade ventrikuldra takykardier eller
ICD-fillslag, trots adekvat [Gkemedelsbehandling hos
person med strukturell hjartsjukdom

Atgérd: Kateterablation

Rekommendation

In3 4|5/6|78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Alternativa behandlingar sak-
nas. Det ar osannolikt att randomiserade studier kommer att géras pa denna
fragestallning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Ventrikular takykardi innebar att hjartats elektriska aktivering utgar fran na-
gon av kamrarna och ar forhojd (> 100 slag/minut). Tillstandet medfor en
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asynkron och hemodynamiskt ogynnsam sammandragning av hjartats kam-
mare. Ventrikuldra takykardier forekommer framfér allt hos personer med
underliggande strukturell hjartsjukdom, till exempel ischemisk kardiomyo-
pati, och medfor betydande sjuklighet och dodlighet.

Ablationsbehandling innebér att man med hjalp av en kateter som fors in i
hjartat riktar radiofrekvensenergi mot de delar av hjartats vavnad dar rytm-
rubbningarna uppstar. Ablationsbehandling ges i detta fall till personer med
upprepade ventrikuldra takykardier eller ICD-tillslag trots adekvat lakeme-
delsbehandling inklusive antiarytmikaterapi.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av kate-
terablation vid upprepade ventrikulara takykardier eller ICD-tillslag, trots
adekvat lakemedelsbehandling hos person med strukturell hjartsjukdom.

Det vetenskapliga underlaget utgors endasst av icke-kontrollerade studier
och rapporter fran enskilda ablationscentra. P4 basen av dessa studier och
rapporter har olika organisationer (se nedan) tagit konsensusbeslut avseende
aktuell atgard.

European Heart Rhythm Association rekommenderar kateterablation vid
ihallande monomorfa ventrikulara takykardier som aterkommer trots antia-
rytmisk lakemedelsbehandling hos personer med strukturell hjartsjukdom (ti-
digare hjartinfarkt, dilaterad kardiomyopati, arytmogen hdgerkammarkardio-
myopati) [1].

American Heart Association skriver att kateterablation &r indicerat som
tillaggsbehandling for vissa personer. Det géller personer som drabbas av
multipla chockterapier som har orsakats av ihallande ventrikulara takykar-
dier, som inte kan avhjalpas med omprogrammering av ICD eller andrad 1&-
kemedelsbehandling [2].

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I genomforda studier rapporteras komplikationer vilka innefattar dod (cirka 1
procent), stroke/T1A (transitorisk ischemisk attack) (cirka 1 procent), blod-
ning eller annan vatskeansamling i hjartsacken (cirka 1 procent), komplett
AV-block (cirka 1,6 procent).

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Association and the Heart Rhythm Society. Circulation. 2006;
114(10):1088-132.

Rad: C23.01

Tillstand: Ventrikul@ra takykardier, strukturell
hjartsjukdom

Atgdrd: Kateterablation

Rekommendation

11234 5 6mM8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad men det vetenskapliga underla-
get ar otillrackligt for att bedoma effekten av atgarden pa dodlighet och alter-
nativa behandlingar finns.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Ventrikular takykardi innebar att hjartats elektriska aktivering utgar fran na-
gon av kamrarna och ar forhojd (> 100 slag/min). Tillstandet medfor en asyn-
kron och hemodynamiskt ogynnsam sammandragning av hjdrtats kammare.
Ventrikuldr takykardi forekommer framfor allt hos patienter med underlig-
gande strukturell hjartsjukdom, till exempel ischemisk kardiomyopati, och
medfor betydande sjuklighet och dddlighet.

Ablationsbehandling innebér att man med hjélp av kateter, som fors in i
hjartat, riktar radiofrekvensenergi mot de delar av hjartats vavnad dar rytm-
rubbningarna uppstar. Ablationsbehandling ges i detta fall med syfte att for-
hindra aterfall i ventrikular takykardi och darigenom smartsamma terapier
fran den implanterbara defibrillatorn (ICD) samt mojligen for att minska ris-
ken for plotslig dod.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid ventrikulér takykardi hos personer med strukturell hjartsjukdom ger
kateterablation

e en absolut effekt pa 20 procentenheter samt en relativ riskreduktion
pa 38 procent (95-procentigt konfidensintervall 0,51-0,76) for ater-
fall i ventrikular takykardi under en uppfoljningstid pa upp till tva ar
jamfort med medicinsk behandling (begransat vetenskapligt un-
derlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av kate-
terablations pa dodlighet for denna patientgrupp.

Effekten av kateterablation ar kliniskt relevant eftersom den reducerar an-
talet ventrikulédra takykardier samt smértsamma ICD-terapier. Ventrikular
takykardi hos denna patientgrupp ar ett livshotande tillstand. De studier som
har granskats och varderats vid denna genomgang &r dock inte tillrackligt
stora for att ge svar pa om kateterablation hos dessa patienter kan minska
dodlighet. Uppfoljningstiden i studierna dr ocksa begransad till tva ar.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I tva av studierna som ingar i den systematiska dversikten rapporteras inga
komplikationsdata i ablationsgruppen. Poolade data fran de tre aterstaende
studierna rapporterar en komplikationsfrekvens pa 6,3 procent. Dessa kom-
plikationer innefattar dod (1 procent), stroke/TIA (transitorisk ischemisk at-
tack) (1 procent), blédning eller annan vétskeansamling i hjartsacken (1 pro-
cent), komplett AV-block (1,6 procent) [1].

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en systematisk dversikt innefattande fyra randomiserade
kontrollerade studier samt en observationell icke-randomiserad studie. Slut-
satserna baseras pa data fran 457 personer for aterfall i ventrikular takykardi
och 313 personer for dodlighet.

Saknas ndgon information i studierna?

For kateterablation vid ventrikular takykardi saknas information om paver-
kan pa livskvalitet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C24.01

Tillstdnd: Frekventa, symtomgivande monofokala
ventrikul@ra extraslag utan strukturell hjartsjukdom,
trots |Gkemedelsbehandling

Atgdrd: Kateterablation

Rekommendation

1123 |4 5“7 8 9 /10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Behandlingstekniken har utvecklats
och effekten ar god. Alternativ behandling saknas.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e For patienter med symtomgivande ventrikulara extraslag (VES) fran
hoger kammares utflodesomrade, och som inte svarat pa lakemedels-
behandling, ar kateterablation en effektiv och séker behandling (visst
vetenskapligt underlag).

Omhandertagandet av patienter med symtomgivande VES ér ett vanligt fore-
kommande problem i klinisk praxis. Majoriteten av dessa har ingen underlig-
gande hjartsjukdom och prognosen ar darmed gynnsam. En del patienter har
dock svara symtom i form av palpitationer, dyspné och allmanpaverkan. Om
inte la&kemeddelsbehandling fungerar tillfredstéllande eller inte kan accepte-
ras av patienten kan ablation bli aktuell. Den vanligaste lokalisationen &r ho-
ger kammares utflodestrakt men vanstersidiga fokus forekommer ocksa.

Det finns inga randomiserade studier som jamfor ldkemedelsbehandling
med ablation. Daremot finns flera rapporterade serier dér patienter med riklig
forekomst av VES (fler an 10 000 per dygn), och som inte svarat pa lakeme-
delsbehandling, genomgatt ablation [1-4]. Livskvaliteten forbattrades efter
ablation liksom vénsterkammarfunktionen. Andelen biverkningar vid be-
handlingen &r cirka 3 procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

En uppdaterad litteratursokning 2013-03-08 och 2013-04-09 identifierade
fem nya publikationer [5-9]. Socialstyrelsens bedémning ar dock att slutsat-
serna ar oférandrade. Den nya litteraturen &r tillagd i referenslistan.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: C25.01

Tillstdnd: Hjartstopp eller svimning orsakat av
kammararytmi

Atgérd: ICD

Rekommendation
In3 4|5/6|78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Effekten ar god. Kostnaden ar
mattlig per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med lakemedelsbe-
handling.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e For patienter med ventrikuldr takykardi eller kammarflimmer
(VT/VF) och hjartstopp eller svimning med eller utan nedsatt vans-
terkammarfunktion ger behandling med implanterbar defibrillator
(ICD) signifikant béattre prognos jamfort med antiarytmisk medicine-
ring (evidensstyrka 1).

Malgruppen for sekundarpreventiv ICD-behandling &r i huvudsak patienter
med livshotande kammararytmier i férening med nedsatt funktion av vanster
kammare, eller svimning eller hjartstopp.

Patienter med god funktion i vanster kammare, och hos vilka lakemedels-
behandling av kammararytmier visat sig ineffektiv, ar ytterligare en patient-
grupp som ar aktuell for ICD. | Sverige uppskattas det att cirka 350-400 pati-
enter per ar fran denna grupp skulle kunna utgéra malgrupp for ICD-
behandling, det vill sdga 3,9-4,4 per 100 000 invanare.

Det finns tre prospektiva, randomiserade multicenterstudier dar ICD jam-
forts med lakemedelsbehandling. Studierna har omfattat sammanlagt 1 956
patienter som overlevt hjartstillestand eller som haft kammararytmier i fore-
ning med svimning eller nedsatt vansterkammarfunktion [1-3]. En metaana-
lys av dessa studier visade att bland de patienter som behandlats med ICD
minskade den absoluta dédligheten fran 12,3 till 8,8 procent. Det motsvarar
en relativ riskreduktion pa 28 procent (p < 0,001) [4]. Detta innebar att
29 patienter behdvde behandlas med ICD for att undvika ett dodsfall.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens beddmning 2015 é&r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Vid hjartstopp eller svimning orsakat av kammararytmi genererar behandling
med ICD en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort
med ldkemedelsbehandling (god halsoekonomisk evidens) [5].
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Rad: C26.01

Tillst&nd: Ejektionsfraktion < 35 procent, mer &n 40
dagar efter hjartinfarkt, frots adekvat
|Gkemedelsbehandling

Atgdrd: Primdarprofylaktisk ICD

Rekommendation

Iu3 4| 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Effekten ar god. Kostnaden ar
mattlig per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med lakemedelsbe-
handling.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid uttalat nedsatt vansterkammarfunktion uppmatt efter de forsta
40 dagarna efter en genomgangen hjartinfarkt ger primarprofylaktisk
behandling med implanterbar defibrillator (ICD) signifikant forbatt-
rad Overlevnad (evidensstyrka 1).

Det finns fyra randomiserade kontrollerade studier om ICD-behandling av pati-
enter med uttalat nedsatt vansterkammarfunktion efter en hjartinfarkt [1-4]. |
den storsta studien, MADIT I, inkluderades 1 232 patienter med hjartinfarkt
mer &n 30 dagar tidigare och en ejektionsfraktion (EF) pa mindre an 30 pro-
cent [3]. 742 patienter randomiserades till ICD-behandling medan de 6vriga
490 patienterna behandlades konventionellt. Bada grupperna var adekvat I4-
kemedelsbehandlade. Efter en genomsnittlig uppfoljningstid pa tjugo mana-
der var mortaliteten 14 procent i ICD-gruppen och 20 procent i den konvent-
ionellt behandlade gruppen (p < 0,016). Liknande behandlingseffekter
uppnaddes i de bada andra studierna, MADIT | och MUSTT [2, 4].

ICD-behandling i ett tidigt skede efter en hjéartinfarkt studerades i
DINAMIT-studien [1]. I denna inkluderades 674 patienter 6-40 dagar efter
en hjartinfarkt (EF pa mindre &n 35 procent). Efter en genomsnittlig uppfélj-
ningstid pa 30 manader hade 19 procent av patienterna i ICD-gruppen och
17 procent i kontrollgruppen avlidit (ej statistiskt signifikant).

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Vid tillstandet genererar behandling med ICD en mattlig kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med lakemedelsbehandling (god hélsoeko-
nomisk evidens) [5].
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Rad: C26.02

Tillst&nd: Hjartsvikt oavsett ischemisk eller icke-
ischemisk genes, NYHA II-lll och ejektionsfraktion
< 35 procent

Atgard: Primdrprofylaktisk ICD

Rekommendation

In3 4| 5/6|78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgarden minskar risken for
fortida dod.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Behandling med implanterbar defibrillator (ICD) av patienter med
hjartsvikt (NYHA 11111, NYHA = New York Heart Association) och
en ejektionsfraktion pa 35 procent eller lagre innebar en mortalitets-
reduktion som ar oberoende av genesen till den nedsatta vénsterkam-
marfunktionen (evidensstyrka 1).

Det finns tva metaanalyser av ICD-behandling nar det galler indikationen
hjartsvikt. Den ena analysen inkluderade patienter med bade ischemisk och
icke-ischemisk hjértsjukdom [1]. Man fann 8 procents absolut och 25 pro-
cents relativ mortalitetsvinst av ICD-behandling jamfort med adekvat l&ke-
medelsbehandling (p < 0,003). | den andra studien analyserades endast effek-
ten av ICD-behandling i patientgruppen med icke-ischemisk hjartsjukdom
[2]. Totalt ingick 1 854 patienter fran fem primarpreventiva studier [3-7].
Man fann 31 procents relativ mortalitetsvinst i ICD-gruppen jamfort med i
kontrollgruppen (p < 0,002).
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Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursékning gjordes 2015-05-19. Socialstyrelsens bedom-
ning ar dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya litteraturen ar tillagd i
referenslistan [8, 9].

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.
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Rad: C27.01
Tillstdnd: Symtomgivande sinusknutedysfunktion och
episoder av formaksflimmer

Atgdrd: Pacemaker med enbart kammarstimulering
(VVI-R)

Rekommendation

1123 4/5/6|7|8|9|I10gEEl-l FoU

Motivering till rekommendation
Det finns alternativa metoder (AV-synkron stimulering) som ger battre resul-
tat.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Den vanligaste orsaken till pacemakerbehandling ar sjuk sinusknuta (galler
for 50 procent av fallen). Arytmiformen innefattar sinusbradykardi, sinusar-
rest, oférmaga att 6ka hjartfrekvensen vid arbete (kronotrop inkompetens)
och attacker av snabb supraventrikuldr rytm, oftast formaksflimmer. Sjuk si-
nusknuta ger ringa till uttalade symtom, sdsom svimning, yrselattacker, and-
faddhet, brostsmartor och hjartklappning. De besvér som orsakas av langsam
hjartrytm forbattras av pacemakerbehandling. | det svenska och danska pace-
makerregistret har nyimplantationer av pacemaker pa grund av sjuk sinus-
knuta en arlig incidens pa 0,026 procent [1, 2].

Hur allvarligt d&r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Risken for att utveckla formaksflimmer &r lagre vid AV-synkron sti-
mulering (AAI-R/DDD-R-pacing) an vid enbart kammarstimulering
(VVI-R-pacing) (evidensstyrka 1).

Vid sjuk sinusknuta féredras AV-synkron stimulering (AAI-R eller DDD-R)
framfor enbart kammarstimulering (VVI-R) for att behalla AV-synkroni, for-
utsatt att det inte samtidigt finns ett hdggradigt AV-block eller skénkelblock.
Det vetenskapliga stodet for detta har tagits fram pa senare tid genom tva
stora randomiserade kontrollerade studier [3, 4] och tva metaanalyser dar
hélften av patientmaterialet utgjorts av patienter med sjuk sinusknuta [5, 6].
En stor randomiserad kontrollerad studie (MOST) omfattade 2 010 patien-
ter med tva ars uppfoljningstid. Resultaten visade att AV-synkron stimule-
ring (AAI-R eller DDD-R) gav signifikant mindre formaksflimmer (hazard
ratio 0,79, 95-procentigt konfidentintervall 0,66-0,94, p = 0,008) och hjart-
sviktsinsjuknande (p < 0,001) jamfért med enbart kammarstimulering (VVI-
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R-pacing) och signifikant mindre utveckling av pacemakersyndrom (som ut-
vecklades hos 16 procent i VVI-R-gruppen vid ett ars uppfoljning) [3]. Livs-
kvaliteten var signifikant battre vid AAI-R/DDD-R-pacing jamfort med VVI-
R-pacing avseende 6 av 8 dimensioner i SF-36 [3].

| en senare metaanalys [5] med uppfdljning av 35 000 patientar och 7 231
patienter var risken for formaksflimmer signifikant lagre med AAI-R/DDD-
R-pacing (hazard ratio 0,80, 95-procentigt konfidensintervall 0,72-0,89,

p = 0,00003) jamfort med VVI-R-pacing. Det fanns &ven en marginellt mins-
kad risk for stroke (hazard ratio 0,81, 95-procentigt konsidensintervall 0,67—
0,99, p = 0,035). | denna metaanalys saknades dock ett statistiskt signifikant
samband mellan formaksflimmer och stroke, varfor orsakssambandet forblir
oklart. Dock fanns inte heller nagon skillnad i mortalitet (hazard ratio 0,95,
95-procentigt konfidensintervall 0,87-1,03, p = 0,19) eller hjértsviktsinsjuk-
nande (hazard ratio 0,89, 95-procentigt konfidensintervall 0,77-1,03,

p = 0,15) mellan stimuleringssatten. Det ingick for fa patienter som fatt for-
maksstimulering (AAI-R-pacing) i analysen (n = 282) for att det ska kunna
ga att dra nagra slutsatser om resultaten av ren formaksstimulering.

En annan studie talar for att kammarstimulering (DDD-R-pacing) vid sjuk
sinusknuta kan bidra till utvecklingen av vansterkammardysfunktion jamfort
med AAI-R-pacing [7]. Hos 177 patienter gav DDD-R-pacing 6kad vénster-
formaksdiameter jamfort med baseline (39 + 6 jamfort med 43 + 8,

p < 0,001) medan den forblev oférandrad efter 2,9 ar hos de patienter som
fatt AAI-R-pacing (39 + 8 jamfort med 41 + 7, NS). Véansterkammarens for-
kortningsfraktion minskade signifikant i DDD-R-gruppen (0,39 jamfort med
0,36 procent, p < 0,01).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Komplikationsrisken vid AAI-R eller DDD-R-pacing &r 6,2-9,0 procent [2,
4]. De vanligaste komplikationerna ar elektrodislokation, elektrodfraktur och
pneumothorax och pacing and sensing-problem.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursékning.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Svenska pacemaker och ICD registret [databas]. S6kning gjord 2006
fran http://www.pacemakerregistret.se.

2. Moller, M, Arnsbo, P. Danish pacemaker and ICD statistics 2006,
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/stat2006.pdf. 2006.
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Rad: C28.01

Tillstdnd: Svimning vid bifascikuldrt block utan
strukturell hjartsjukdom

Atgérd: Pacemaker

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad och atgarden har effekt pa
symtomen.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Den vanligaste orsaken till svimning (synkope) hos patienter med bifasciku-
lart block &r intermittent AV-block I11. Det finns dock andra mekanismer
som kan fororsaka synkope hos den har gruppen av patienter, sasom takykar-
dier, sinus karotikussyndrom, neurogent medierad synkope samt ortostatisk
hypotension. Patienter med bifascikuldrt block och strukturell hjartsjukdom
I6per en 6kad risk for plotslig dod och det &r viktigt att dvervdga behandling
med implanterbar defibrillator (ICD) hos dessa patienter.
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| en studie med 323 patienter utan nedsatt hjartfunktion men med bifasci-
kulart block och synkope fann man bradykardi hos 62 procent, framfor allt
AV-block som orsak till svimningen. Risken att utveckla AV-block okar fran
2 procent hos patienter med bifascikulért block utan synkope till 17 procent
hos patienter med synkope under 42 manaders uppfoljning. Hos patienter
med synkope, bifascikulart block samt negativ elektrofysiologisk undersok-
ning som erholl en loop recorder fann man att cirka en tredjedel utvecklade
AV-block under 19,2 + 8,2 manaders uppféljning. Utredning med invasiv
elektrofysiologisk utredning infor eventuell pacemakerbehandling ar omdis-
kuterad pa grund av Iag sensitivitet och specificitet. Utredning med implan-
terbar loop recorder har foreslagits.

Patienter med synkope har nedsatt livskvalitet jamfért med normalbefolk-
ningen. Synkope medfor 6kade sjukvardskostnader bade avseende utred-
ningar i 6ppen och slutenvard samt risk for traumatisk skada vid synkope
utan fork&nning.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid svimning hos patienter med bifascikulért block utan strukturell hjértsjuk-
dom ger pacemakerbehandling med DDD system och pacefrekvens > 60
per minut

e en absolut riskreduktion med 19,1 procentenheter per tva ar pa det
kombinerade effektmattet synkope, presynkope med dokumenterad
kammarpace, symtomgivande AV-block eller ventrikeltakykardi jam-
fort med DDI pace 30 per minut (begransat vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion med 19,9 procentenheter per tva ar pa
symtomgivande episod (synkope eller presynkope) oberoende av or-
sak jamfort med DDI pace 30 per minut (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).

Effekten beddms som kliniskt relevant men underlaget ar litet. Endast en ran-
domiserad studie med fa deltagare finns.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det saknas information i studierna om biverkningar eller komplikationer till
saval pacemakerbehandling som ingen aktiv behandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en studie [1] dar slutsatserna baseras pa 101 patienter.
PRESS-studien ar en multicenterstudie, prospektiv, randomiserad och singel-
blind, genomférd for att understka pacemakerbehandlingens roll i att minska
symtom hos patienter med bifascikulért block och synkope. Samtliga patien-
ter erholl en DDD-pacemaker dar hélften av patienterna programmerades till
DDD-frekvens > 60, med ett AV-intervall > 200 ms (DDD 60). | kontroll-
gruppen var programmeringen DDI 30 per minut (DDI 30) for att erhalla en
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sa lag andel pace som mojligt. Primért effektmatt var en kombination av syn-
kope, presynkope kombinerat med dokumenterad kammarpace samt
symtomgivande episoder associerat med intermittent eller permanent AV-
block. Samtliga patienter hade genomgatt undersékning med EKG, klinisk
kemisk provtagning, Holter, TILT-test, sinus caroticus-massage samt elektro-
fysiologisk undersokning. Patienter med en ejektionsfraktion < 40 procent
exkluderades. Patienterna féljdes i tva ar med aterbesck en manad efter pace-
makerimplantationen och darefter var tredje manad.

Primaért utfallsmatt utvdrderades i en “intention to treat-analys”. Om pace-
makern omprogrammerades efter att det primara utfallsmattet var uppfyllt re-
gistrerades symtom under den resterande uppféljningstiden. Det priméara
kombinerade effektmattet visade en minskad risk vid DDD 60, n = 7
(13,5 procent) jamfért med DDI 30, n = 16 (32,6 procent), p = 0,042. Under
studien utvecklade 14 patienter en klass I-indikation for pacemakerbehand-
ling motsvarande 7,4 procent per ar (vanligast var AV-block 5,38 procent).

Saknas ndgon information i studierna?

Information om mortalitet, livskvalitet, sjukhusvard, samt komplikationer till
bagge behandlingsgrupperna saknas. Det saknas ocksa jamforelse med en
grupp patienter som inte 6verhuvudtaget behandlats med pacemaker.
Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Santini, M, Castro, A, Giada, F, Ricci, R, Inama, G, Gaggioli, G, et al.
Prevention of syncope through permanent cardiac pacing in patients
with bifascicular block and syncope of unexplained origin: the PRESS
study. Circulation Arrhythmia and electrophysiology. 2013; 6(1):101-7.

Rad: C29.01

Tillst&nd: Inte symtomgivande AV-block II, oavsett
typ, hos ung valtradnad person ddr blocket slapper
vid anstrdngning

Atgérd: Pacemaker

Rekommendation

1123 4/5/6|7|8|9|10gdCElcrl FoU

Motivering till rekommendation
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Tillstandet forekommer i en yngre normalbefolkning och har en liten eller
ingen svarighetsgrad.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en liten svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e AV-block Il typ | férekommer i en yngre normalbefolkning (< 45 ar)
och kraver utdver initial utredning med vilo- och eventuellt arbets-
och Holter-EKG ej sarskild atgard eller uppfoljning (visst vetenskap-
ligt underlag).

Vid AV-block Il typ I forlangs PQ-tiden successivt tills 6verledningen av en
formaksimpuls till kamrarna uteblir. Tillstandet ar oftast intermittent och
vanligt hos yngre individer eller idrottsmén. Det intréffar nattetid, det vill
séga vid tidpunkter ndr vagala stimuli dominerar éver sympatikotona. Block-
eringen forsvinner vid arbete eller efter tillforsel av atropin.

Intermittent AV-block Il typ | &r vanligt och har rapporterats forekomma i
2 procent av fallen [1]. Det ar ovanligt att detta tillstand 6vergar i AV-
block 11 typ Il eller AV-block 111 [1].
Vilka studier ingdr i granskningen?
Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.
Hd&lsoekonomisk beddmning
Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
Referenser

1. Bexton, RS, Camm, AJ. Second degree atrioventricular block. Eur Heart
J. 1984; 5 Suppl A:111-4.

Rad: C30.01

Tillstadnd: Inte symtomgivande AV-block Il typ | hos
medeldlders och dldre personer

Atgérd: Pacemaker

Rekommendation

1123 |4 5u7 8 9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
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Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad. Det finns omfattande kli-
nisk erfarenhet av atgarden.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Vid AV-block Il 6verleds inte alla férmakssignaler till kamrarna. AV-

block 11 typ | bedéms ofta som en ofarlig hjartrytmrubbning framfor allt hos
yngre och friska patienter. AV-block Il hos &ldre patienter &r oavsett typ ofta
forenat med samtidig hjartsjukdom och langtidsprognosen hos aldre patienter
med 6verledningsrubbningar har varit ofullstandigt studerat och darmed svar-
bedomd. AV-block Il typ | &r intermittent, uppstar ofta i AV-noden och kan
eventuellt 6verga till mer hdggradig AV-blockering, framfor allt vid breda
QRS-komplex. Med pacemakerbehandling kan man sékerstélla att impul-
serna fortleds fran férmaken till kammaren och darmed undvika potentiella
symtom och effekter fran bristande impulsoverledning.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en liten till mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av pace-
maker vid inte symtomgivande AV-block Il typ | hos medelalders och &ldre
personer.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Det saknas information i studierna om biverkningar eller komplikationer av
pacemakerbehandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar totalt tre studier. I en retrospektiv kohortstudie fran
Coumbe och medarbetare[1] inkluderades 299 konsekutiva patienter med
AV-block Il typ 1 som var > 45 ar. Totalt 141 patienter fick under 3,3 ars
(fran 3 dagar till 19 ar) uppfdljningstid (median) behandling med pacemaker
(n = 124) alternativt implanterbar defibrillator (ICD) (n = 17). En kdns- och
aldersmatchad kontrollgrupp med 299 patienter utsags. Primart utfallsmatt
var mortalitet. Medelaldern var 75 + 9 ar (45-94) vid inklusion. Mortaliteten
var hogre for patienter med AV-block. Av dessa dog 190 patienter, 64 pro-
cent, jamfort med 135 patienter, 45 procent, av de som hade normalt EKG
(p < 0,0001). Patienterna som erhéll pacemaker eller ICD hade i hogre ut-
strackning ischemisk hjartsjukdom och hjartsvikt. Trots storre komorbiditet
hade devicebehandlade patienter med multivariabel Cox regressionsanalys 46
procents minskad mortalitet (Hazardratio 0,54, 95-procentigt konfidensinter-
vall 0,35-0,82, p = 0,004) jamfort med icke-devicebehandlade patienter med
AV-block Il typ I.

| en prospektiv studie [2] med 147 personer > 20 ar med AV-block Il typ |,
implanterades pacemaker hos 90 patienter pa grund av symtom hos 74 och
som profylax hos 16 patienter. Uppfoljningstiden var fem ar. Primart ut-
fallsmatt var dod. Ingen patient yngre &n 45 ar avled under studietiden.
Femarsdverlevnaden hos icke-pacemakerbehandlade patienter var samre
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jamfort med forvéntad dverlevnad i normalpopulationen, 53,5 procent (stan-
dard deviation (SD) 6,7) jamfort med 68,6 procent, p < 0,001. Patienter med
AV-block Il typ | som pacemakerbehandlats hade battre dverlevnad jamfort
med icke-pacemakerbehandlade, 76,3 procent (SD 4,5) jamfort med 53,5
procent (SD 6,7) p = 0,0014.

| en tidigare prospektiv observationsstudie [3] med 214 patienter med AV-
block Il utgjordes patienterna av tre grupper, grupp I, typ | blockering, 77 pa-
tienter, grupp 2, typ 11 blockering, 86 patienter samt grupp 3, 2:1- eller 3:1-
blockering, 51 patienter. Medelaldern var 72 ar och nagot lagre i grupp 1
med 69 ar jamfért med 74 och 75 ar respektive i grupp 2 och 3. Patienter pa-
cemakerbehandlades i motsvarande 43, 57 och 41 procent i de tre olika grup-
perna. Femarsoverlevnaden for pacemakerbehandlade patienter var 78 pro-
cent jdmfort med 41 procent for icke-pacemakerbehandlade (p < 0,0001). |
samtliga grupper hade pacemakerbehandling en positiv effekt pa 6verlevna-
den.

Studiekvaliten i de granskade studierna ar bristande, data &r oprecisa och
overforbarheten till svenska forhallanden tveksam vilket sammantaget leder
till att det vetenskapliga underlaget bedéms som otillrackligt.

Saknas ndgon information i studierna?

Beskrivningen av patienternas symtom &r begransad i studierna och det sak-
nas information om effekten av behandlingens paverkan pa symtom eller
livskvalitet. Komplikationsrisker med pacemakerbehandling redovisas ej.
Forsta studien ar genomford nastan uteslutande pa man. Dodsorsaken saknas
eller ar otillrackligt beskrivet.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Coumbe, AG, Naksuk, N, Newell, MC, Somasundaram, PE, Benditt,
DG, Adabag, S. Long-term follow-up of older patients with Mobitz type
I second degree atrioventricular block. Heart. 2013; 99(5):334-8.

2. Shaw, DB, Gowers, JI, Kekwick, CA, New, KH, Whistance, AW. Is
Mobitz type | atrioventricular block benign in adults? Heart. 2004;
90(2):169-74.

3. Shaw, DB, Kekwick, CA, Veale, D, Gowers, J, Whistance, T. Survival
in second degree atrioventricular block. British heart journal. 1985;
53(6):587-93.
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Rad: C31.01

Tillstdnd: Inte symtomgivande AV-block Il typ Il hos
medeldlders och dldre personer

Atgérd: Pacemaker

Rekommendation
1|2 3!5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad. Det finns omfattande klinisk erfa-
renhet av atgarden.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Vid AV-block Il typ 11 6verleds inte alla formakssignaler till kamrarna,
blockeringen uppstar vanligen nedanfor AV-noden och ar ofta associerat med
breda QRS-komplex. Vid samtidigt formaksflimmer bér man missténka ett
mer avancerat AV-block vid férlangda pauser > 5 sekunder. Patienter med
AV-block I1 typ 1l kan vara asymtomatiska men symtom fran bradykardier ar
ofta forekommande. Prognosen &r forsamrad eftersom progress till AV-block
111 &r vanligt och kan komma plétsligt. AV-block 11 typ 1l med breda QRS-
komplex &r ofta associerat till diffus sjukdom i retledningssystemet. Med pa-
cemakerbehandling kan man sakerstalla att impulserna fortleds fran forma-
ken till kammaren och darmed undvika potentiella symtom och effekter fran
bristande impulsdverledning.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mattlig svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av pace-
maker vid inte symtomgivande AV-block Il typ Il hos medelalders och aldre
personer.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det saknas information i studierna om biverkningar eller komplikationer av
pacemakerbehandling.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingdr en prospektiv observationsstudie fran 1985 [1]. Totalt

214 patienter med AV-block Il delades in i tre grupper: grupp I, typ | blocke-
ring, 77 patienter; grupp 2, typ Il blockering, 86 patienter; samt grupp 3, 2:1-
eller 3:1-blockering med 51 patienter. Medelaldern var 72 ar och nagot lagre
i grupp 1 med 69 ar jamfort med 74 och 75 ar respektive i grupp 2 och 3. Pa-
tienterna pacemakerbehandlades i motsvarande 43, 57 och 41 procent i de tre
olika grupperna. Femarsoverlevnaden for pacemakerbehandlade patienter var
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78 procent jamfoért med 41 procent for icke-pacemakerbehandlade
(p < 0,0001). I samtliga grupper hade pacemakerbehandling en positiv effekt
pa overlevnaden.

Studiekvaliten i den granskade studien ar bristande, data oprecisa och
overforbarheten till svenska forhallanden tveksam, vilket leder till att det ve-
tenskapliga underlaget beddms som otillrackligt.

Saknas ndgon information i studierna?

Beskrivning av patienternas symtom ar begrénsad och det saknas information
om effekten av behandlingens paverkan pa symtom eller livskvalitet. Kom-
plikationsrisker med pacemakerbehandling redovisas ej. Dodsorsaken saknas
hos patienter som avlidit under studien.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Shaw, DB, Kekwick, CA, Veale, D, Gowers, J, Whistance, T. Survival
in second degree atrioventricular block. British heart journal. 1985;
53(6):587-93.

Rad: C32.01
Tillst&nd: AV-block |l
Atgérd: Pacemaker

Rekommendation

n2 34/ 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Ingen alternativ behandling
finns.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

AV-block 111 kénnetecknas av att formak och kammare aktiveras oberoende
av varandra vilket leder till 1ag puls, nedsatt kondition, andfaddhet, risk for
svimning och plétslig dod. Rytmrubbningen kan vara isolerad eller ett delfe-
nomen i en underliggande hjartsjukdom.

Obehandlat kroniskt AV-block I11 &r férenat med 50 procents risk for dod,
oavsett symtom, inom ett ar [1]. Pacemakerbehandling aterstéller den forvan-
tade livslangden till strax under den i normalbefolkningen [2]. | det svenska
och danska pacemakerregistret har nyimplantationer av pacemaker pa grund
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av hoggradigt AV-block en incidens pa 0,023 procent per ar, raknat pa ett be-
folkningsantal pa 5 miljoner [3, 4]. Sma icke-randomiserade studier visar
tydligt att pacemakerbehandling forbéattrar éverlevnaden jamfort med exspek-
tans [2, 5].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hoggradigt AV-block ger AV-synkron stimulering (DDD-R-pacing) jam-
fort med enbart kammarstimulering (VVI-R-pacing)

forbattrad livskvalitet (evidensstyrka 2)

minskad risk for pacemakersyndrom (evidensstyrka 2)
forbattrad arbetsformaga

ingen Overlevnadsvinst.

Vid hoggradigt AV-block har den radande rutinen varit att vélja AV-synkron
stimulering (DDD-R-pacing) framfor enbart kammarstimulering (VVI-R-
pacing) for att behalla AV-synkroni och darmed forbattra hemdynamik, ar-
betsformaga och livskvalitet. Metoden baseras pa fynd fran sma studier.

Pa senare tid har en randomiserad kontrollerad studie (UKPACE) omfat-
tande 2 021 patienter med uteslutande hdggradigt AV-block genomférts. Me-
delaldern for patienterna var 80 ar. Studien visar att DDD-R-pacing jamfort
med VVI-R-pacing pa aldre patienter (> 70 ar) med hoggradigt AV-block le-
der till identisk 6verlevnad vid 4,6 ars uppféljning [6]. | medeltal var den ar-
liga mortaliteten hdg, namligen 7,2 procent med VVI-R-pacing och 7,4 pro-
cent med DDD-R-pacing (hazard ratio 0,96, 95-procentigt konfidensintervall
0,83-1,11). Livskvalitet studerades inte i UKPACE.

| ytterligare en randomiserad kontrollerad studie omfattande 2 568 patien-
ter foljda under drygt sex ar, av vilka hélften hade hoggradigt AV-block
(CTOPP), var kombinationsmattet kardiovaskular dod eller stroke detsamma
vid DDD-R- och VVI-R-pacing (5,5 procent jamfort med 6,1 procent mot-
svarande en relativ riskreduktion pa 8,1 procent (95-procentigt konfidensin-
tervall -6,5-20,7 procent, p = 0,26)) [7]. Studien visar dock att risken for att
utveckla formaksflimmer var signifikant hogre hos pacemakerberoende pati-
enter. Orsaken till detta tolkades vara ogynnsamma effekter pa kamrarnas ak-
tiveringsmonster orsakat av hégerkammarpacing [8].

En Cochraneanalys omfattar 5 parallellgruppstudier och 26 randomiserade
dverkorsningsstudier med patienter med antingen sjuk sinusknuta eller
hoggradigt AV-block. I denna var livskvalitet och arbetsférmaga nagot hogre
(arbetsformaga, standardiserad medelskillnad (SMD) -0,24, 95-procentigt
konfidensintervall -0,03 till -0,45) och utvecklandet av pacemakersyndrom
lagre (SMD -0,74, 95-procentigt konfidensintervall -0,95 till -0,52) for pati-
enter som behandlats med DDD-R-pacing jamfort med VVI-R-pacing [9].
Samma analys talar ocksa for att uppkomsten av formaksflimmer &r signifi-
kant lagre med DDD-R-pacing jamfort med VVI-R-pacing (odds ratio 0,79,
95-procentigt konfidensintervall 0,68-0,93).
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Sammanfattningsvis har nyttan av DDD-R-pacing for hoggradigt AV-
block 6verskattats nér det galler 6verlevnad. Mgjligen kan detta forklaras av
att nyttan med behallen AV-synkroni tas ut av de negativa effekterna orsa-
kade av hogerkammarpacing. Nyligen och i en annan patientpopulation har
kammarpacing med en basfrekvens pa 70 per minut visat sig ge en samre
ettarsoverlevnad an backup-pacing. Detta styrker vikten av att minimera ho-
gerkammarpacing nar sa ar mojligt. Nya algoritmer i pacemakern samt nya
stimuleringssatt kommer att gora detta mojligt.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?
De vanligaste komplikationerna vid DDD-R-pacing ar elektrodislokation,
elektrodfraktur och pneumothorax, samt pacing- och sensingproblem.
Vilka studier ingdr i granskningen?@

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Hjartsvikt

Darfor belyser vi omradet

Hjartsvikt drabbar cirka 2 procent av befolkningen. Hos personer éver 80 ar
ar forekomsten cirka 10 procent. Langvarig svar hjartsvikt paverkar aven
andra organ, till exempel hjarnans och skelettmuskulaturens funktioner pa-
verkas med okad trotthet, nedsatt livskvalitet och ibland forvirring som foljd.
Upprepat behov av sjukhusvard ar vanligt.

Prognosen for hjartsvikt &r allvarlig men modern lékemedelsbehandling,
behandling med sviktpacemaker och béttre poliklinisk uppféljning har for-
battrat prognosen under senare ar. Registeranalyser visar dock att manga av
dem som har hjartsvikt inte far reckommenderad utredning och behandling.

For behandling av hjartsvikt kan, utdver lakemedelsbehandling, till exem-
pel olika typer av pacemaker, revaskularisering, inoperation av klaffprotes el-
ler hjarttransplantation vara aktuellt. En viktig del av behandlingen vid hjart-
svikt ar fysisk traning, men trots ett gott vetenskapligt underlag ar fysisk
traning som behandling vid hjartsvikt i dag underutnyttjad.

Anvandningen av mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA) vid hjéart-
svikt med lagre svarighetgrad varierar 6ver landet och bedéms vara underut-
nyttjad pa vissa hall. Aven anvandningen av synkroniseringspacemaker
(CRT) varierar stort i landet och generellt & behandlingen underutnyttjad i
Sverige.

Pulmonell hypertension innebar for hégt blodtryck i lungornas blodkérl.
Det kan ha olika bakomliggande orsaker, till exempel hjartsjukdomar eller
sjukdom i lungvdvnaden. Det finns i dag stora regionala skillnader nar det
géller diagnostik och behandling vid pulmonell hypertension.

Detta ingdr i omrddet

I omradet ingar diagnostik och behandling vid hjartsvikt, till exempel behandling
med fysisk traning eller mineralkortikoidreceptorantagonister. Lakemedelsbe-
handling vid pulmonell hypertension, vansterkammarsvikt och sjukdom i lung-
vavnaden ingar ocksa. Riktlinjerna beaktar dock inte behandling vid pulmonell
hypertension som ar orsakad av annat an véansterkammarsvikt eller sjukdom i
lungvévnaden. Vikten av samtal med patienter med en implanterbar defibrillator
(ICD) om eventuell inaktivering av defibrillatorns chockfunktion vid livets slut-
skede ingar ocksa i riktlinjerna.

Utgangspunkten for avgransningen i riktlinjerna har varit tillstand och at-
gérder dar det har funnits misstanke om praxisskillnader, dar det har tillkom-
mit ny kunskap, dar det vetenskapliga stodet for atgarden har varit oklart el-
ler dar atgarderna innebar hdga kostnader.
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Tillst&dnd och &tgdrder

Rad: DO1.01

Tillstdnd: Misstankt hjartsvikt

Atgdrd: Matning av natriuretisk peptid infér
stallningstagande till ekokardiografi

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Matning av natriuretisk peptid kan med hog sékerhet utesluta hjértsvikt hos
obehandlade personer och har stor klinisk relevans.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid obehandlad misstankt hjértsvikt kan natriuretiska peptider (BNP
eller NT-proBNP) anvédndas med god sdkerhet for att utesluta hjart-
svikt (evidensstyrka 2).

En utvardering baserad pa systematisk litteratursokning och litteraturgenom-
gang ar utford [1]. Ett flertal studier har visat att BNP och NT-proBNP har
ett hogt negativt prediktivt varde (NPV), det vill siga formaga att utesluta
hjartsvikt [2]. I en studie rapporterades ett NPV pa 99 procent dar NTpro-
BNP-vardet var alders- och konsstandardiserat [3]. Dessutom kunde man ¢ka
den diagnostiska traffsdkerheten med 21 procent med hjalp av BNP-
bestdmning i jamforelse med 8 procent i en kontrollgrupp utan BNP-
bestamning [4]. Fortfarande kvarstar en del problem med att finna lampliga
beslutsgranser for patienter inom primarvarden pa grund av den stora variabi-
liteten, bland annat med hansyn till kon och alder, 6vriga kardiella tillstand
och pagaende behandling.

En systematisk genomgang av 32 studier fran primarvarden visade att
EKG, BNP eller NTproBNP var vardefulla metoder for att utesluta hjartsvikt.
Inget av testen eller deras kombination var dverlagset nagot av de andra.
Konklusionen blev att mer forskning ar énskvard i mer homogent representa-
tiva primarvardsomraden [5].

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning 2013-10-01 identifierade nya publicerade
studier [6-8]. Socialstyrelsens bedémning ar dock att slutsatserna ar oférand-
rade. Den nya litteraturen &r tillagd i referenslistan.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.
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Rad: D02.01

Tillstdnd: Hjartsvikt och 1&g till intermedidr sannolikhet
for kranskdarlssjukdom

Atgdrd: Belastningsekokardiografi,
myokardscintigrafi, magnetisk resonanstomografi,
positronemissionstomografi eller datortomografi

Rekommendation

1|2 3"5 67 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Eftersom sannolikheten for underlig-
gande kranskarlssjukdom ar Iag till intermediar bor i forsta hand icke-inva-
siva metoder anvéndas.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Nér en patient har diagnostiserats med hjartsvikt och en systolisk vénster-
kammardysfunktion &r det viktigt att skilja pa ischemiskt och icke-ischemiskt
orsakad svikt. Detta dels for att prognosen ar samre vid en hjértsvikt pa basen
av ischemisk hjartsjukdom, dels for att sekundérpreventiv medicinering bor
séttas in vid ischemisk genes. Om det finns viabelt (hibernerande) myocard
ar en revaskularisering att foredra framfor medicinsk behandling eftersom det
ger battre éverlevnad. Definitionsmassigt har man beddmt att en ischemiskt
orsakad hjartsvikt féreligger om patienten har haft en hjartinfarkt eller angio-
grafiskt har tecken pa signifikant obstruktiv koronarsjukdom. Patienter utan
signifikant koronarsjukdom eller lindrig sddan som inte forklarar graden av
systolisk vansterkammardysfunktion bedéms ha en icke-ischemisk svikt.

Huruvida en obstruktiv koronarsjukdom foreligger rent anatomiskt besva-
ras av kranskarlsrontgen. Emellertid ar detta resurskravande och ocksa behaf-
tat med viss komplikationsrisk. Darfor vill man soka efter andra metoder, at-
minstone nar pre-test-sannolikheten ar tamligen 1ag. Har har granskats
studier dar kranskarlsrontgen &r referenstest och olika andra bildgivande
undersdkningsmodaliteter jamfors med den, avseende att detektera krans-
karlssjukdom. Stora metaanalyser ar gjorda vad galler sadana jamforelser,
som inte ar inriktade specifikt pa hjartsviktspatienter utan pa populationer dér
man vill diagnostisera kranskarlssjukdom. Nagra studier finns ocksa dar man
specifikt undersokt dessa diagnosmetoders prestanda hos patienter med hjart-
svikt eller systolisk vansterkammarfunktion.

De metoder som beskrivs ar ekokardiografi med belastningsprovokation,
med ldkemedel eller fysiskt arbete, myokardscintigrafi (SPECT) med belast-
ning med lakemedel eller fysiskt arbete, magnetisk resonanstomografi (MR)
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med belastning och antingen perfusionsstudier eller studium av vaggrorlig-
het, positronemissionstomografi (PET), datortomografi for kalciumscoring
(EBCT) eller kranskarlsrontgen med datortomografi (MDCT).

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid hjartsvikt och Iag till intermediar sannolikhet for kranskarlssjukdom har

e bildgivande perfusionsundersékningar med ekokardiografi, och myo-
kardscintigrafi, mattlig till god diagnostisk sakerhet jamfort med
kranskarlsrontgen (begransat vetenskapligt underlag)

e kranskarlsavbildande undersokning med datortomografi for kalcium-
gradering eller kransk&rlsmorfologi hdg diagnostisk sakerhet jamfort
med kranskarlsrontgen (begrénsat vetenskapligt underlag).

Vid lag till intermediar sannolikhet for kranskarlssjukdom generellt har

e bildgivande perfusionsundersékningar med ekokardiografi, myo-
kardscintigrafi, MR, positronemissionstomografi mattlig till god dia-
gnostisk sakerhet jamfort med kranskarlsrontgen (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e kranskarlsavbildande undersokning med datortomografi for kalcium-
gradering hog diagnostisk sédkerhet jamfort med kranskarlsrontgen
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Referensmetoden kranskarlsrontgen som &r en invasiv metod &r behéaftad
med risker. For en allvarlig komplikation har risken angivits till 1-2 procent.
Det ar en av anledningarna till att man vill efterstrdva att anvdnda andra me-
toder speciellt i patientpopulationer dér sannolikheten for kranskérlssjukdom
inte &r hog.

Imaging med farmakologisk belastning har olika biverkningar relaterade
till de l&kemedel som anvénds.

Metoder som anvander joniserande stralning ger en stralbelastning som
kan vara jamforbar med den vid en kranskarlsrontgen. Om da kranskarlsront-
gen blir aktuell som féljd av fynden vid en annan undersékning, adderas
stralbelastningen. Det bor véagas in med hansyn till patient och sannolikhet
for kranskarlssjukdom. Fér MR-undersokning finns ocksa vissa kontraindi-
kationer.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar sju metaanalyser [1-7] dar olika bilddiagnostiska meto-
der jamforts med kranskarlsrontgen som referensmetod for att upptacka
kranskarlssjukdom i patientpopulationer som inte &r specifikt bestaende av
hjartsviktspatienter. Att trots det ta stéllning till dessa data mot bakgrund av
forvéantad sannolikhet for koronarsjukdom i den population man &r ute efter
att vardera, ter sig anda relevant med denna reservation.
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Tre av dessa metaanalyser innehaller jamforelse av flera olika modaliteter,
de fyra 6vriga behandlar en imagningmodalitet. Totalt ingar mer &n 50 000
patienter i studierna.

Ar 2007 publicerade Heijenbrok-Kal [4] en metaanalys dar man i sin tur
gatt igenom metaanalyser av den diagnostiska formagan hos stressekokardio-
grafi, SPECT och electron beam CT (EBCT) med kranskarlsrontgen som fa-
cit. Totalt ingick éver 35 000 patienter i metaanalysen. ”Diagnostic perfor-
mance” (uttryckt som diagnostisk odds ratio) skiljde inte for metoderna.
EBCT och SPECT hade hdgre sensitivitet och lagre specificitet, medan stres-
sekokardiografi hade forhallandevis nagot lagre sensitivitet och hogre speci-
ficitet. Studien hade inte specifikt fokus pa hjartsviktspatienter, men ger anda
grundforutsattningarna for de studerade metodikerna.

Det fanns ett samband mellan diagnostisk sakerhet och publikationsar, sa
att tidigare publicerade studier, hade hdgre diagnostisk sékerhet for stresseko
och SPECT. Om studier med maximalt hdg sensitivitet som SPECT och
EBCT ar att foredra framfor studier med hog specificitet beror pa i vilken po-
pulation och med vilken fragestallning man vill anvanda metoden. Ar striavan
att inte missa nagra patienter som har sjukdomen och att anvanda diagnosti-
ken i en form av screeningforfarande kan test med hog sensitivitet vara att fo-
redra och det skulle kunna sagas vara fallet for att hitta koronarsjukdom hos
sviktpatienter, atminstone i populationer dar prevalensen av koronarsjukdom
ar 1ag. Man understryker ocksa det faktum att referenstestet kranskarlsrént-
gen ger en anatomisk beskrivning av signifikanta koronarkérlférandringar
medan metoder som SPECT och stresseko ger en funktionell information om
perfusionsfordelning respektive regional kammarfunktion och detta behover
inte vara synonymt.

En metaanalys av diagnostisk styrka for tre olika icke-invasiva perfusions-
metoder, SPECT, MR och PET, publicerades av Jaarsma och medarbetare
2012 [3] innehallande studier mellan 1990-2010. Kranskarlsrontgen var refe-
rensmetod och 166 artiklar med totalt 17 901 patienter ingick, de flesta inom
SPECT. Alla metoderna hade en hdg sensitivitet, mellan 88 och 84 procent,
specificiteten var lagst for SPECT och hogst for PET. Diagnostisk odds ratio
var lagst for SPECT och hogst for PET. Skillnaden mellan PET och MR var
inte statistiskt signifikant pa patientbaserad jamforelse och vid koronarterri-
toriebaserad jamforelse var diagnostisk sakerhet lika for dessa tva.

Ytterligare en metaanalys fran 2012 [6] har jamfort olika stressperfusions-
metoder mot coronarangio. Metoderna man avsag att inkludera var stress-
MR, stresskontrastekokardiografi, stress-SPECT och stress-PET. Det fanns
dock inga PET-studier som uppfyllde inklusionskriterierna. Diagnostisk odds
ratio var hogre for MR &n for SPECT och eko, utan skillnad mellan SPECT
och ekokardiografi. Sensitivitet och specificitet for MR var 0,91 respektive
0,80, for perfusionsekokardiografi 0,87 respektive 0,72 och fér SPECT 0,83
respektive 0,77. Artikeln analyserar pa ett tydligt satt vad de olika testmoda-
liteterna resulterar i for post-test sannolikheter for olika pre-test-sannolik-
heter for koronarsjukdom.

Abdelmoneim och medarbetare publicerade 2009 en metaanalys [7] av
kvantitativ kontrastekokardiografi under farmakologisk stress for diagnos av
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koronarsjukdom. Kranskarlsrontgen eller SPECT var referensmetod och det
gar inte att fran denna studie yttra sig om skillnader mellan denna metod och
konventionell stressekokardiografi. Picano et al. 2008 [8] jamforde i en me-
taanalys dobutamin och dipyridamolestress for stressekokardiografi och kon-
kluderar att dessa ar likvérdiga for att detektera signifikant koronar-
karlstenos.

En metaanalys av enbart stress-MR fran 2010 [5] visar en sensitivitet pa
89 procent och en specificitet pa 80 procent i jamforelse med kranskarlsront-
gen.

Nandalur och medarbetare publicerade 2007 [2] en metaanalys av MR for
att pavisa kranskarlssjukdom med kranskarlsréntgen som referens. | 14 stu-
dier hade belastningsinducerad véaggrorelsestorning studerats, med sensitivi-
tet 83 procent och specificitet 86 procent. I analys av perfusion i 24 studier
blev sensitiviteten 91 procent och specificiteten 81 procent.

Nandalur och medarbetare gjorde ocksa en annan metaanalys [1] av PET
jamfort med kranskarlsrontgen, i en population som inte bestod av hjart-
sviktspatienter specifikt, med sensitivitet 92 procent, specificitet 85 procent
(79-90), positive likelihood ratio 6,2 (3,3-11,8) och negative likelihood ratio
0,11 (0,08-0,14).

Utover dessa generella metaanalyser ingar 7 enstaka studier [9-15] pa pati-
enter specifikt med hjértsvikt eller vansterkammardysfunktion. | samtliga &r
kranskarlsrontgen referensmetod. Tva av studierna behandlar belastningseko-
kardiografi (106 patienter) [10, 11], en SPECT (164 patienter) [12], en EBCT
(125 patienter) [13], tva MDCT (193 patienter) [14, 15] och en EBCT och
MDCT kombinerat (93 patienter) [9].

Belastnings-ekokardiografi och SPECT har en sensitivitet pa drygt 80 pro-
cent och varierande specificitet. De datortomografiska metoderna har en
mycket hog sensitivitet pa 98-99 procent och ocksa en hog specificitet.

Om man som grans for signifikant kranskérlsfortrangning véljer 50 pro-
cent eller 70 procent av lumendiametern har inte givit nagra stora skillnader
gallande prestanda for indexmetoderna. Flera studier har ocksa studerat ef-
fekten av att anvénda ettdera av dessa gransvarden i en och samma studie.
Generellt galler for de granskade studierna, saval metaanalyserna utan speci-
fikt fokus pa hjartsviktspopulationer som de studier som involverar patienter
med hjartsvikt eller systolisk vansterkammardysfunktion, att de fysiologiska
metoderna som studerar effekt av koronarkarlsfortrangningar pa perfusion el-
ler vaggrorlighet har en sensitivitet mellan 80 och 90 procent, medan datorto-
mografiska metoder som syftar till avbildning av kranskérlen har en sensi-
tivtet pa 6ver 90 och i vissa fall narmare 100 procent. Sa lange fragan
begransas till om kranskérlsfortrangningar foreligger och kranskarlsrontgen
ar referensmetod &r det inte helt ovéantat att en metod som ocksa avhildar
sjalva kranskérlen kommer ut bast i jamforelser.

Perfusionsavbildande undersékningsmetoder bidrar med prognostisk in-
formation, och kan darmed vara vagledande for terapi. Med de olika delmo-
daliteter som MR innehaller bidrar denna metod dessutom med differentialdi-
agnostisk information. Inget av detta ligger inom ramen for foreliggande
fragestallning.
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Saknas ndgon information i studierna?

De stora metaanalyserna ger en god bild av prestanda for olika perfusions-
och kranské&rlsavbildande modaliteter gallande detektion av kranské&rlssjuk-
dom generellt. FOr diagnostik av kranskarlssjukdom vid hjartsvikt med ned-
satt systolisk vansterkammarfunktion, ar studierna mindre, tacker inte alla
modaliteter och &r i en del fall av &ldre datum varfor tillampligheten for da-
gens metodik kan diskuteras. Den information som fatts fram ur de hjart-
sviktsspecifika studierna gar dock i samma riktning som data fran de gene-
rella diagnostikstudierna

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D03.01

Tillst&nd: Hjartsvikt och planerad behandling med
CRT

A’rgc’jrd: Kontrastforstarkt magnetisk
resonanstomografi

Rekommendation

1/2|3/4|5/6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt och studier
pagar.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Tillstandet som avses ar hjartsvikt dar behandling planeras med biventrikular
pacemaker for att synkronisera kammarkontraktionen (CRT) och d&rigenom
forbattra pumpférmagan. Atgarden ar preoperativ kontrastforstarkt magnetisk
resonanstomografi (MR) for att vagleda placeringen av pacemakerelektro-
derna till vdvnad utan fibros syftande till god effekt av behandlingen. Effek-
ten av behandlingen beddms oftast av minskad vénsterkammarvolym beddmt
med ekokardiografi, ndr MR &r kontraindicerad efter biventrikular pacema-
ker. Mortalitet kan ocksa anvandas for att bedéma behandlingseffekt.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av kon-
trastforstarkt MR pa diagnostisk tillforlitlighet och prognostisk betydelse vid
hjartsvikt och planerad behandling med CRT.

Har tgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
MR-kontrastmedel bér undvikas vid uttalat sankt njurfunktion.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar nio studier, atta pa diagnostisk tillforlitlighet och en
prognostisk studie [1-9]. Slutsatserna baseras pa 334 personer for diagnostisk
tillforlitlighet och 559 personer for prognostisk betydelse.

Europeiska hjartforbundet (ESC) har inga rekommendationer for kontrast-
forstarkt MR i sina riklinjer for CRT-behandling [10].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier som visar att kontrastforstarkt MR ger
béattre behandlingseffekt genom att vagleda till placering av pacemakerelek-
troder alternativt beslut att avsta fran CRT pa grund av uttalad fibros.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D04.01
Tillstdnd: Revaskularisering vid hjdrtsvikt

Atgérd: Diagnostik av viabelt myokard med
kontrastforstarkt magnetisk resonanstomografi,
positronemissionstomografi, stressekokardiografi,
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myokardscintigrafi eller magnetisk
resonanstomografi med |dgdos dobutamin

Rekommendation

1/2|3/4|5|6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

TillstAndet som avses &r revaskularisering vid hjartsvikt. Atgarden &r dia-
gnostik av viabelt myokard med kontrastforstarkt magnetisk resonanstomo-
grafi (MR), positronemissionstomografi (PET), stressekokardiografi, myo-
kardscintigrafi eller MR med Iagdos dobutamin..

Viabelt myokard (eller hibernerande myokard) betyder i detta samman-
hang hjartmuskulatur utan infarkt med nedsatt pumpfunktion pa basen av
ischemi som aterhdmtar funktionen om perfusionen aterstélls. Termen "via-
belt” dr egentligen missvisande eftersom detta betyder ”levande” och myo-
kard hos en frisk person ar ju ocksa levande eller viabelt. Ett grundldaggande
problem vid beddmningen av viabilitetsdiagnostik dr avsaknad av en ”guld-
standard” for om myokardiet &r viabelt eller ej. I stéllet anvander man tecken
pa att myokardfunktionen forbattrats av revaskularisering som “’facit” pa att
myokardiet var viabelt. Forbattring av funktion ar dock beroende av flera
faktorer, till exempel att revaskulariseringen varaktigt har att aterstallt per-
fusionen [1]. Detta gor att bedémningen av den diagnostiska sékerheten a
priori begransas av faktorer som inte har med testet att gora.

Tillstandets svarighetsgrad ar stor till mycket stor och beréknas finnas hos
50 procent av patienter med uttalad sénkt vénsterkammarfunktion [1].

Flera olika metoder kan anvéndas for viabilitetsdiagnostik. Stressekokardi-
ografi undersoker om den nedsatta pumpfunktionen i vila 6kar vid en lag dos
dobutamin och den funktionella reserven &r tecken pa viabilitet. MR kan an-
vandas pa samma sétt i kombination med lagdos dobutamin. Kontrastfor-
starkt MR kan sarskilja infarkt fran icke-infarcerat myokard och darigenom
avbilda det viabla myokardiet. Viabelt myokard har vid PET en lag perfusion
men bevarad eller 6kad glukosmetabolism. Myokardscintigrafi i vila visar
vilket myokard som har bevarad perfusion och viabla celler.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av dia-
gnostik av viabelt myokard med kontrastforstarkt MR, PET, stressekokardio-
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grafi, myokardscintigrafi eller MR med lagdos dobutamin pa diagnostisk till-
forlitlighet, prognostisk betydelse och forandrat utfall vid revaskularisering
vid hjartsvikt.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?

Undersokning med PET och myokardscintigrafi innebar joniserande stral-
ning. Lagdos dobutamin innebar en mycket Iag risk for allvarliga komplikat-
ioner men kan ge lattare biverkningar till exempel i form av brdstobehag och
illamaende. MR med gadoliniumbaserat kontrastmedel bor undvikas vid utta-
lat sankt njurfunktion.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingdr 144 studier, varav 34 for beslut om behandling [1-6].
Tre studier &r prospektiva men en har avslutats i fortid och en konverterades
till en substudie, i bada fallen pa grund av langsam inklusionstakt. Slutsat-
serna baseras pa 4 246 personer for diagnostisk tillforlitlighet, 1 051 personer
for prognostisk betydelse for framtida handelser samt 5 393 personer for be-
tydelse for beslut om behandling.

Den diagnostiska tillforlitligheten ar varierande for att med hjalp av via-
bilitetsdiagnostik forutséga forbattrad regional pumpfunktion efter kranskarl-
skirurgi (CABG). De tekniker som studerar tecken pa infarkt (MR) eller
glukosmetabolism (PET) har hogre sensitivitet och negativt prediktivt véarde
an de funktionella teknikerna med lagdos dobutamin vid ekokardiografi eller
MR som har hogre specificitet och positivt prediktivt varde.

Med MR kan infarktvisualisering med kontrastforstarkning och den funkt-
ionella reserven med lagdos dobutamin kombineras i samma undersokning.
Den lagre specificiteten for kontrastforstarkt MR betyder att endast hélften
av segmenten dar det ar mindre &n 50 procent infarkt aterhamtar funktionen
efter revaskularisering. Daremot har nastan alla segment som aterhamtar sin
funktion mindre &n 50 procent infarkt. I och med att 90 procent av segmenten
som aterhamtar funktionen efter revaskularisering har 6kad kontraktionsfor-
maga vid lagdos dobutamin bor kontrastforstarkt MR kompletteras med
denna undersokning vid < 50 procent infarkt [2]. Det saknas dock storre stu-
dier som visar att denna kombination i praktiken ger bade hog sensitivitet
och specificitet.

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for vilken prognostisk bety-
delse viabilitetsdiagnostik har for kardiovaskuldra handelser och dod hos pa-
tienter med hjartsvikt. | aldre retrospektiva studier har den arliga mortaliteten
varit 15 procent hos patienter med viabelt myokard och medicinsk behand-
ling men i STICH-studien [3] och MR-studien av Kwon et al. [6] var den ar-
liga mortaliteten endast 7 procent. Detta har foreslagits bero pa en mer strikt
tillampning av moderna riktlinjer for hjartsviktsbehandling i STICH-studien
jamfort med tidigare kohortstudier [3]. Prognostiska studier avseende Gver-
levnad finns framfor allt for PET och stressekokardiografi med lagdos dobu-
tamin. Aldre studier finns avseende Talliumscintigrafi och en liten studie
med Technetiumscintigrafi.
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Flera kohortstudier har visat att viabilitetsdiagnostik visar pa béttre dver-
levnad vid revaskularisering av viabelt myokard jamfort med enbart medi-
cinsk behandling. Den prognostiska MR-studien av Kwon et al. [6] visade att
patienter med bést nytta av CABG var de med storst vansterkammare och
storst andel infarkt, det vill sdga inte de med mest viabelt myokard som tidi-
gare studier med andra diagnostiska metoder visat. Samband mellan viabili-
tetsdiagnostik och utfall av behandling har inte kunnat verifieras i prospek-
tiva studier som anvant PET (PARR 2) [4] alternativt myokardscintigrafi
eller stressekokardiografi med lagdos dobutamin (STICH) [3]. Det finns
dock flera problem med de randomiserade studierna, till exempel att patien-
terna inte genomgar den behandling som viabilitetsdiagnostiken rekommen-
derar (25 procent i PARR 2), att inte alla patienter genomgar viabilitetsdia-
gnostik (50 procent i STICH), cross-over fran medicinsk behandling till
CABG (17 procent i STICH) och vice versa (9 procent i STICH). Det ar rela-
tivt sma studier for att dra slutsatser av prognostisk betydelse i en behand-
lingsstudie (114 patienter med icke-viabelt myokard i STICH-studien) vilket
gor att statistisk power kan vara for 1ag for att pavisa skillnader. | PARR 2
studien hade gruppen som genomgick PET inte béttre prognos an kontroll-
gruppen men en post-hoc analys visade att den prognostiska effekten var sig-
nifikant (hazard ratio 0,62) i gruppen dar behandlingen féljde rekommendat-
ionen fran PET. Detta visar komplexiteten i att bedéma dessa studier.

De europeiska riktlinjerna anger att det inte finns bevis for att anvénda
viabelt myokard som ett kriterium for att besluta om revaskularisering med
CABG hos patienter med hjartsvikt. | riktlinjerna anges anda ett riktvarde pa
att patienter med > 10 procent viabelt myokard kan ha mer nytta av revasku-
larisering &n de med < 10 procent viabelt myokard [7].

De amerikanska riktlinjerna anger att det trots resultaten av de prospektiva
studierna ar rimligt att anvanda viabilitetsdiagnostik infor beslut om revasku-
larisering i och med flertalet tidigare studier som visat pa en prognostisk be-
tydelse. Darfor anser man det rimligt med CABG i prognostiskt syfte hos pa-
tienter med hjértsvikt och 35-50 procent ejektionsfraktion, signifikant
flerké&rlssjuka alternativt proximal LAD-stenos och viabelt myokard i mot-
svarande omrade. For patienter med ejektionsfraktion < 35 procent kan
kranskarlskirurgi i prognostiskt syfte 6vervagas oberoende av om det finns
tecken pa viabelt myokard [8].

Saknas ndgon information i studierna?

Det &r lag andel kvinnor i studierna. Det saknas randomiserade prospektiva
studier som undersdker om MR har betydelse for utfallet vid val mellan inva-
siv och medicinsk behandling. Det saknas dven stdrre studier som varderar
viabilitetsdiagnostik vid val mellan PCI och medicinsk behandling.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D05.01
Tillstdnd: Hjartsvikt efter hjartinfarkt
Atgdrd: Eplerenon

Rekommendation

In3 4 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad samt atgarden har effekt pa dodlighet
och sjuklighet. Kostnaden for eplerenon ar Iag till mattlig per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar jamfort med placebo eller spironolakton.

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Efter akut hjartinfarkt, komplicerad med systolisk hjartsvikt eller systolisk
vansterkammardysfunktion, ger tilldgg av eplerenon till ACE-hdmmare och
betablockerare

e minskad mortalitet och morbiditet (gott vetenskapligt underlag).

Det finns en randomiserad studie [1] pa patienter med systolisk hjartsvikt el-
ler systolisk vansterkammardysfunktion (ejektionsfraktion lagre an eller lika
med 40 procent) initierad 3—-10 dagar efter akut hjartinfarkt. For patienter
som randomiserades till eplerenon reducerades totalmortaliteten: 16,7 pro-
cent i placebogruppen och 14,4 procent i eplerenongruppen, vilket ar en rela-
tiv minskning med 15 procent (hazard ratio 0,85, 95-procentigt konfidensin-
tervall 0,75-0,96). D6d i kardiovaskulér sjukdom och sjukhusinlaggningar
reducerades i absoluta tal med 3,3 procent och relativt med 13 procent
(hazard ratio 0,87, 95-procentigt konfidensintervall 0,79-0,95). Pl6tslig déd
minskade ocksa fran 201 i placebogruppen jamfort med 162 i eplerenongrup-
pen vilket &r en relativ minskning med 21 procent (hazard ratio 0,79, 95-pro-
centigt konfidensintervall 0,64-0,97).

Systematiska kunskapsoversikter eller metaanalyser av god kvalitet sak-
nas.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2013-02-07. Socialstyrelsens beddm-
ning &r dock att slutsatserna ar oférandrade.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Eplerenon jamfért med placebo for patienter med hjartsvikt efter akut hjartin-
farkt genererade en lag till mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar. Eplerenon jamfort med spironolakton genererade en lag kostnad per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evidens.)
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Rad: D06.01
Tillstdnd: Kronisk hjértsvikt
Atgard: Fysisk tréining inom hjértrehabilitering

Rekommendation
| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad och atgarden har effekt pa livskvalitet,
muskelstyrka och arbetskapacitet samt minskar risken for sjukhusinlagg-
ningar.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. Hjart-
svikt i funktionsgrupp NYHA I1-1V ér ett tillstand vars symtom varierar fran
mattlig till mycket stor svarighetsgrad.

Kronisk hjartsvikt ar ett allvarligt tillstand med hog mortalitet. Tillstandet
har en markant negativ paverkan pa arbetskapacitet matt som VOgzpeak, max
watt, gangstracka, muskelstyrka samt pa livskvalitet.

Fysisk traning innebér regelbunden individanpassad fysisk tréaning utfor-
mad av fysioterapeut i syfte att 0ka arbetskapacitet speciellt med avseende pa
VO2peak, Max watt, gangstracka, muskelstyrka och patients livskvalitet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid kronisk hjartsvikt ger fysisk traning inom hjértrehabilitering
e ingen effekt pa mortalitet jamfort med sedvanlig behandling (begran-
sat vetenskapligt underlag)
e en forbattring av livskvalitet med 5,83 podng métt med Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire och 15 podng métt med
SF-36 jamfort med ingen fysisk traning (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)
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e en forbattring av arbetskapacitet med 2,16-3,3 ml x kg™ x min, matt
som VOzpeak, jamfort med ingen fysisk traning (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e en forbattring av arbetskapacitet med 15,13 watt jamfort med ingen
fysisk traning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en 6kning av gangstracka med 40,87 meter jamfort med ingen fysisk
traning (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattring av arbetskapacitet med 6,9-13,2 kg métt som muskel-
styrka jamfort med ingen fysisk traning (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e en relativ riskreduktion med 39 procent pa sjukhusinlaggning jamfort
med ingen fysisk traning (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

En forbattrad livskvalitet ar en viktig effekt av stor betydelse for patienten
och en 6kad arbetskapacitet matt som VOzpeak, Max watt, gangstracka samt
muskelstyrka ger patienten mojlighet att leva ett mer aktivt och sjalvstandigt
liv. Vidare kan ocksa en okning av arbetskapaciteten motverka uppkomsten
av andra forvarvade livsstilsrelaterade sjukdomar. Fysisk traning, initialt ut-
ford under dverinseende av fysioterapeut, maste bedrivas livslangt och regel-
bundet for att de positiva effekterna pa livskvalitet och arbetskapacitet inte
ska ga forlorade.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller obnskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar sex studier, fyra randomiserade kontrollerade studier [1-
4] och tva metaanalyser [5, 6]. Slutsatserna baseras pa 2 845 personer for
mortalitet, 1 036 personer for livskvalitet, 965 personer for arbetskapacitet
VO2peak, 219 personer for arbetskapacitet max watt, 282 personer for gang-
stracka, 40 personer for muskelstyrka och 569 personer for sjukhusinlagg-
ning. Bade patienter med bevarad vansterkammarfunktion och patienter med
sankt vansterkammarfunktion i NYHA 1I-111 ingdr i studierna. En metaana-
lys av van der Meer et al. [7] har inte inkluderats eftersom det finns tveksam-
heter kring urval av studier och den inte tillfor nagot ytterligare till gransk-
ningen.

Fysisk traning utfordes inom sjukvardens regi i 12 studier, hembaserad i
en studie och i en mix mellan sjukvardsbaserad och hembaserad i Gvriga stu-
dier. Dosen av fysisk traning varierade mellan 15-120 minuter per tillfélle,
2-7 ganger per vecka, intensitet 4085 procent av VOzpeak OCh durationen var
24-52 veckor.

Saknas ndgon information i studierna?
Effekten pa mortalitet ar bara studerad i begransad omfattning.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Fysisk traning inom hjartrehabilitering i tilldgg till standardbehandling jam-
fort med standardbehandling for patienter med hjartsvikt (NYHA 11-111) ge-
nererade en lag kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (viss halsoeko-
nomisk evidens).
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Rad: D07.01

Tillstdnd: Hjartsvikt, NYHA II-IV

Atgard: Uppfélining vid multidisciplinér
hjartsviktsmottagning

Rekommendation

In3 4| 5/6|7)8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgarden har effekt pé&
mortalitet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

For patienter som vardats pa sjukhus for kronisk hjartsvikt ger uppféljning pa
en hjartsviktsmottagning

e en signifikant sankning av morbiditet (evidensstyrka 1)
e en minskad mortalitet (evidensstyrka 2).

Det finns en systematisk kunskapsoversikt pa uppféljning vid hjartsviktsmot-
tagningar med 54 publicerade artiklar som innehaller 27 randomiserade och
27 icke-randomiserade kontrollerade studier hos &ldre patienter med hjart-
svikt. De randomiserade studierna visade konsistenta resultat pa minskad
sjukhusvard i absoluta tal, fran 28,1 till 19,6 procent, vilket &r en relativ
sénkning med 30 procent (95-procentigt konfidensintervall 0,62-0,79) for
hjartsvikt eller hjart-karlsjukdom. Kombinerade handelser for aterinlaggning
eller dod minskade fran 48,1 till 40,6 procent, vilket ar en relativ sankning
med 18 procent (95-procentigt konfidensintervall 0,72-0,94) [1].

En annan 6versikt [2], som omfattade 29 studier, visade ocksa en pataglig
minskning av sjukhusinlaggningar for hjartsvikt med 26 procent (95-procen-
tigt konfidensintervall 0,63-0,87) motsvarande ett number needed to treat
(NNT) = 10. Strategier som innefattade specialiserade multidisciplindra team
uppvisade ocksa en reduktion av totalmortalitet med 25 procent (95-procen-
tigt konfidensintervall 0,59-0,96) motsvarande ett NNT = 17 [2].

Bland fordelarna med hjartsviktsmottagningar mérks mer motiverade och
valutbildade patienter. Detta leder till forbattrad egenvard, foljsamhet till be-
handling och forbattrad livskvalitet.

Vilka studier ingdr i granskningen?

En uppdaterad litteratursokning 2014-02-12 identifierade nya studier [3-6].
Socialstyrelsens beddmning ar dock att slutsatserna ar oférandrade. Den nya
litteraturen ar tillagd i referenslistan.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.
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Rad: D08.01

Tillstdnd: Hjartsvikt, NYHA II-1V, ejektionsfraktion < 35
procent och sinusrytm = 75 slag per minut, frofs
basbehandling

Atgard: Ivabradin som tillagg

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga un-
derlaget ar begransat pa viktiga effektmatt.
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Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Allvarlighetsgraden av hjértsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. Hjart-
svikt i funktionsgrupp NYHA I1-1V ér ett tillstand vars symtom varierar fran
mattlig till mycket stor svarighetsgrad. Symtom vid hjartsvikt beror dels pa
vatskeretention med andfaddhet och 6dem, dels pa nedsatt hjartminutvolym
med paverkan pa njurfunktion och perifer cirkulation. Langvarig svar hjart-
svikt paverkar hjarnans och skelettmuskelns funktioner med 6kad trotthet,
nedsatt livskvalitet och ibland konfusion som féljd. Farmakologisk bas-
behandling vid hjartsvikt utgors av betablockad och ACE-hdmmare eller an-
giotensinreceptorblockerare (ARB), med eller utan tillagg av diuretika.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartsvikt, NYHA 11-1V, ejektionsfraktion < 35 procent och sinusrytm
> 75 slag per minut, trots basbehandling, ger ivabradin som tillagg

e ingen effekt pa kardiovaskular mortalitet jamfort med placebo (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion pa dod i hjartsvikt jamfort med placebo (be-
gransat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion pa sjukhusinlaggning pa grund av hjartsvikt
jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag).

Dessa effekter har visats for patienter i sinusrytm och med hjartfrekvens mer
an 70 slag per minut trots betablockadbehandling. Indikationen for lakemed-
let &r dock 75 slag per minut eller mer. Indikationen baseras pa subgruppsa-

nalyser som visar att patienter med en hogre hjartfrekvens har storre nytta av
lakemedlet. Socialstyrelsens avgransning av tillstandet utgar darfor fran indi-

kationen for lakemedlet i stéllet for inklusionskriterierna i SHIFT-studien [1].

Effekten av atgarden ar kliniskt relevant eftersom hog grad av hospitali-
sering vid hjartsvikt sannolikt bidrar till férsdmrad livskvalitet. Det veten-
skapliga underlaget ar dock begransat eftersom effekten vid hjartsvikt endast
ar visad i en randomiserad studie dar primar endpoint var kardiovaskuldr dod
eller hospitalisering pa grund av hjartsvikt. Primar endpoint uppnaddes med
hdg signifikans dar effekten drevs av minskad hospitalisering. Subgruppsan-
lys av dod pa grund av hjartsvikt visade signifikant riskreduktion. Uppfolj-
ningstiden var cirka tva ar.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Tillagg av ivabradin okar risken for symtomgivande och icke-symtomgi-
vande bradykardi, vilket maste beaktas vid samtidig betablockadbehandling
och sarskilt hos &ldre patienter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva studier, varav bada ar randomiserade kontrollerade
studier [1, 2]. Slutsatserna baseras pa 17 422 personer for kardiovaskular dod
eller hospitalisering pa grund av forsamring i hjartsvikt. Deltagarna i inter-
ventionsgruppen fick ivabradin som till&gg till basbehandling vid hjértsvikt
och de i kontrollgruppen fick placebo.

Saknas ndgon information i studierna?

Nej, forspecificerade primara och sekundara endpoints ar redovisade och pa-
tientgrupperna ar val beskrivna. Uppgifter om bland annat livskvalitet saknas
men var heller inte ndgon forspecificerad endpoint.

Halsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Rad: D09.01
Tillstdnd: Hjartsvikt, NYHA II-1V, och vatskeretention
Atgérd: Diuretika

Rekommendation

n2 3/4|5/6|7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgarden har effekt pa
viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. Hjart-
svikt i funktionsgrupp NYHA I1-1V ér ett tillstand vars symtom varierar fran
mattlig till mycket stor svarighetsgrad. Symtom vid hjartsvikt beror dels pa
vatskeretention med andfaddhet och 6dem, dels pa nedsatt hjartminutvolym
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med paverkan pa njurfunktion och perifer cirkulation. Langvarig svar hjart-
svikt paverkar hjarnans och skelettmuskelns funktioner med 6kad trotthet,
nedsatt livskvalitet och ibland konfusion som féljd. Farmakologisk bas-
behandling vid hjartsvikt utgors av betablockad och ACE-hdmmare eller an-
giotensinreceptorblockerare (ARB), med eller utan tillagg av diuretika. Diu-
retikabehandling aktiverar renin-angiotensinsystemet (RAAS) och
basbehandlingen ar viktig bade som sjukdomsmodifierande behandling och
for att kunna halla diuretikadosen sa lag som majligt.

Diuretikabehandlingen syftar i forsta hand till symtomlindring och forbétt-
rad livskvalitet. Trots mycket lang klinisk erfarenhet av diuretikabehandling
har det saknats stora randomiserade studier avseende morbiditet och mortali-
tet.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?
Vid hjartsvikt, NYHA 11-1V, och vatskeretention ger diuretika

e en absolut riskreduktion med 8 procentenheter och en relativ riskre-
duktion (odds ratio 0,24, 95-procentigt konfidensintervall 0,07-0,83)
pa mortalitet jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion (odds ratio 0,07, 95-procentigt konfidensin-
tervall 0,01-0,52) pa aterinlaggning jamfort med placebo (begransat
vetenskapligt underlag)

e en Okad arbetsformaga jamfort med placebo (begransat vetenskapligt
underlag).

Vid hjartsvikt i NYHA I1-1V ger langverkande diuretika

e en absolut riskreduktion med 7 procentenheter och en relativ riskre-
duktion (hazard ratio 0,55, 95-procentigt konfidensintervall 0,32—
0,95) pa mortalitet jamfort med kortverkande diuretika (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion med 6 procentenheter och en relativ riskre-
duktion (hazard ratio 0,60, 95-procentigt konfidensintervall 0,36—
0,99) pa aterinlaggning jamfort med kortverkande diuretika (mattligt
starkt vetenskapligt underlag).

Effekterna av diuretika vid hjartsvikt &r kliniskt relevanta. Behandlingstiden
stracker sig fran 4 till 24 veckor i studierna som ingar i den systematiska
oversikten och effekterna pa langre sikt kan darfor inte med sékerhet bedo-
mas. Jamforelsen mellan lang- och kortverkande diuretika stracker sig 6ver
tva ar.
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Har atgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Diuretikabehandling innebér risk for elektrolytrubbningar med lagt kalium
och magnesium som kan 6ka risken for hjartrytmrubbningar. Risken &r sar-
skilt hdg vid samtidig behandling med digitalis. For hdga doser av diuretika
kan leda till lagt blodtryck, dehydrering och paverkad njurfunktion.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva studier, en systematisk dversikt [1] och en randomi-
serad kontrollerad studie [2]. Slutsatserna baseras pa 202 personer for morta-
litet, 169 for aterinlaggning och 91 for arbetsformaga da diuretika har jam-
forts med placebo. | jamforelsen mellan Iang- och kortverkande diuretika
baseras slutsatsen pa 320 personer for mortalitet och aterinlaggning.

Saknas ndgon information i studierna?

Mortalitetsdata fran den systematiska Gversikten grundas framfor allt pa dldre
studier i jamforelse med placebo eller ett annat hjartsviktslakemedel. | studi-
erna saknas maldoser for RAAS-blockad enligt nu radande riktlinjer.

Det vetenskapliga underlaget omfattar inte patienter med hjartsvikt och be-
varad ejektionsfraktion (HFPEF). Information saknas dven om effekter av di-
uretika pa livskvalitet.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D10.01

Tillstdnd: Hjartsvikt, NYHA 1=V, ejektionsfraktion < 35
procent, frots basbehandling

Atgdrd: Mineralkortikoidreceptorantagonister som
tilldgg

Rekommendation

In3 4|56 |7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgarden har effekt pa
mortalitet.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. Hjart-
svikt i funktionsgrupp NYHA I1-1V ér ett tillstdnd vars symtom varierar fran
mattlig till mycket stor svarighetsgrad. Symtom vid hjartsvikt beror dels pa
vatskeretention med andfaddhet och 6dem, dels pa nedsatt hjartminutvolym
med paverkan pa njurfunktion och perifer cirkulation. Langvarig svar hjart-
svikt paverkar hjarnans och skelettmuskelns funktioner med okad trotthet,
nedsatt livskvalitet och ibland konfusion som féljd. Farmakologisk bas-
behandling vid hjartsvikt utgors av betablockad och ACE-hammare eller an-
giotensinreceptorblockerare (ARB), med eller utan tilldgg av diuretika. Vid
tillagg av mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA) erhalls kompe-

tetiv hamning av aldosteron vilket ocksa har mild diuretisk effekt och mot-
verkar samtidigt aktivering av renin-angiotensinsystemet (RAAS). Diuretika-
behandling aktiverar RAAS och basbehandlingen ar viktig bade som
sjukdomsmodifierande behandling och for att kunna halla diuretikadosen sa
lag som mojligt.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartsvikt, NYHA 11-1V, ejektionsfraktion < 35 procent, trots basbehand-
ling, ger MRA som tillagg

e en relativ riskreduktion med 21 procent, relativ risk 0,79 (95-procen-
tigt konfidensintervall 0,66-0,95), pa mortalitet jamfort med placebo
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion med 38 procentenheter, relativ risk 0,62
(95-procentigt konfidensintervall 0,52-0,74), pa antal inlaggningar
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pa sjukhus jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt
underlag).

Effekten ar kliniskt relevant eftersom MRA som tillagg till basbehandling till
patienter med mild hjartsvikt NYHA |11 minskar mortalitet och aterinlagg-
ning pa sjukhus under en uppféljningstid pa 21 manader (median). I den
storsta randomiserade studien ingar patienter som &r 55 ar eller aldre. Resul-
taten stods av tidigare studier med MRA i funktionsgrupper NYHA I11-1V.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Mineralkortikoidreceptorblockad innebér risk for hyperkalemi. Den systema-
tiska dversikten visar att njurfunktionen inte var signifikant forsamrad hos
patienterna som fick mineralkortikoidreceptorblockad, relativ risk 1,35 (95-
procentigt konfidensintervall 0,57-3,18) p = 0,73 och det foreldg ingen signi-
fikant forstoring av brostkortlar, relativ risk 0,97 (95-procentigt konfidensin-
tervall 0,7-2,00) p = 0,31.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr en systematisk dversikt [1]. Slutsatserna baseras pa

3 170 personer for mortalitet och 3 384 personer for hospitalisering. Delta-
garna i studierna fick mineralkortikoidreceptorantagonister alternativt pla-
cebo som tillagg till basbehandling.

Saknas ndgon information i studierna?

Information om livskvalitet vid tillagg av MRA till basbehandling hos pati-
enter med hjartsvikt saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Rad: D11.01

Tillstdnd: Adekvat Idkemedelsbehandlad hjdrtsvikt,
NYHA ll, ejektionsfraktion < 35 procent och
vanstersidigt skankelblock

Atgdrd: CRT

Rekommendation
1 |2 3“5 67 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar ar mattlig jamfort med adekvat lakemedelsbehandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras med New York Heart As-
sociation (NYHA) Functional Classification. NYHA Il innebar symtom vid
mer &n mattlig anstrangning.

CRT, &aven kallad sviktpacemaker eller biventrikular pacemaker, &r en eta-
blerad behandling vid svar hjartsvikt och vanstersidigt skankelblock. Be-
handlingens effekt ar storleksmaéssigt jamforbar med adekvat lakemedelsbe-
handling och additiv till denna.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid adekvat lakemedelsbehandlad hjartsvikt, NYHA I, ejektionsfraktion
< 35 procent och vénstersidigt skankelblock ger CRT

e en absolut mortalitetsminskning i NYHA 11 pa 3,5 procentenheter
jamfort med implanterbar defibrillator (ICD) (mattligt starkt veten-
skapligt underlag)

e ingen mortalitetsreduktion i NYHA | jamfort med ICD (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 6,6 procentenheter vad galler andel med
forsamrad hjartsvikt jamfort med ICD (starkt vetenskapligt underlag)

e en absolut 6kning av ejektionsfraktionen pa 3,7 procentenheter jam-
fort med ICD (starkt vetenskapligt underlag)

e en Okning av gangstracka med 6,7 meter jamfort med ICD (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad livskvalitet med en 6kning med 3,4 poéng pa KCCQ-
score hos patienter med vanstersidigt skénkelblock jamfort med ICD
(mattligt starkt vetenskapligt underlag)
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e ingen effekt pa livskvalitet hos patienter utan vanstersidigt skankel-
block (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Patienter med lindrig hjértsvikt har positiv effekt av CRT som ger minskad
mortalitet pa Iang sikt och minskar hjértsviktssymtomen pa kort och lang
sikt. Subgruppanalyser tyder pa bast effekt vid funktionsklass NYHA 11 hos
patienter med vanstersidigt skankelblock. Mortalitetsreduktionen drevs av
RAFT-studien som hade langst uppféljningstid (40 manader) och enbart
NYHA I1 [1].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I studierna MADIT-CRT [2] och RAFT [1] implanterades ingen vénsterkam-
marelektrod i ICD-grupperna som fungerar som kontrollgrupp. Det var signi-
fikant flera komplikationer i CRT-D-gruppen, 18,2 jamfort med 4 procent i
ICD-gruppen. Dessa var misslyckad implantation, 6,6 jamfoért med 0,1 pro-
cent, LV-elektroddislokation, 5,1 jamfért med O procent, hematom i
dosficka, 2,5 jamfort med 1,8 procent, pneumothorax 1,5 jamfort med 0,8
procent.

Vilka studier ingdr i granskningen?

| granskningen ingar tre studier, varav tva systematiska dversikter och en
randomiserad kontrollerad studie [3-5]. Slutsatserna baseras pa 4 317 perso-
ner for mortalitet, 4 317 personer for forsdémrad hjartsvikt, 2 275 personer for
ejektionsfraktion, 955 personer for 6 minuters gangtest och 1 699 personer
for livskvalitet. Interventionsgruppen behandlades med sviktpacemaker och
defibrillator (CRT-D) medan kontrollgruppen enbart behandlades med defi-
brillator (ICD).

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas systematiska éversikter som undersoker effekten av CRT pa livs-
kvalitet. | en substudie av MADIT-CRT pavisades signifikant béttre livskva-
litet i CRT-D gruppen jamfort med 1ICD-gruppen. Skillnaden fanns endast i
populationen med vanstersidigt skénkelblock [5].

Hd&lsoekonomisk beddmning

CRT som tillagg till adekvat lakemedelsbehandling jamfoért med adekvat I&-
kemedelsbehandling for patienter med mild hjartsvikt (NYHA I-I1) visade
sig generera en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (viss
hélsoekonomisk evidens).
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Rad: D12.01

Tillstdnd: Adekvat Idkemedelsbehandlad hjartsvikt,
NYHA llI-IV, nedsatt vansterkammarfunktion,
vanstersidigt skankelblock och sinusrytm

Atgdrd: CRT

Rekommendation

n2 3/4/5/6|7|8|9|10|Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgérden har effekt pé viktiga
effetkmatt.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid sinusrytm, NYHA 111-1V, nedsatt vansterkammarfunktion, vénstersidigt
skankelblock och adekvat lakemedelsbehandling ger CRT
e minskad morbiditet, mortalitet och forbattrad livskvalitet (evidens-
styrka 1).

En systematisk dversikt omfattande atta randomiserade studier med 3 380 pa-
tienter har genomforts [1]. CRT reducerade behov av sjukhusinlaggningar pa
grund av forvarrad hjéartsvikt med 45 procent (odds ratio 0,55, 95-procentigt
konfidensintervall 0,44-0,68) och minskade mortaliteten med 28 procent
(odds ratio 0,72, 95-procentigt konfidensintervall 0,59-0,88). CRT forbatt-
rade dven livskvaliteten matt med Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire med en viktad skillnad pa -7,1 procent (95-procentigt konfi-
densintervall -2,9-11,4).
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Den mest betydelsefulla studien i metaanalysen var CARE-HF [2] med ef-
terféljande langtidsuppfoljning (med 37,6 manader som medel) [3]. | huvud-
studien [2] randomiserades 813 patienter med QRS-bredd pa > 150 ms
(89 procent) eller 120-149 ms (11 procent) med samtidiga ekokardiografiska
tecken pa dyssynkroni. Kombinerade handelser (dod och sjukhusinlagg-
ningar) minskade med 37 procent (relativ riskreduktion) och i absoluta tal
med 16 procent (p < 0,001). Totalmortalitet minskade relativt med 36 procent
och i absoluta tal med 10 procent (p < 0,001). | langtidsuppféljningen kvar-
stod eller 6kade vinsterna med CRT, motsvarande en minskning av totalmor-
talitet med 40 procent (odds ratio 0,60, 95-procentigt konfidensintervall
0,47-0,77). Ytterligare en metaanalys bekraftar ovanstaende fynd [4].

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Halsoekonomisk beddmning

CRT i tillagg till standardbehandling jamfort med standardbehandling vid
mattlig till svar hjartsvikt (NYHA 111-1V) genererade en lag kostnad per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar (god halsoekonomisk evidens).
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Rad: D13.01

Tillstdnd: Adekvat Idkemedelsbehandlad hjdrtsvikt,
NYHA llI-V, ejektionsfraktion < 35 procent,
vanstersidigt skankelblock och formaksflimmer

Atgdrd: CRT

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och atgarden har effekt pa vik-
tiga effektmatt. Det vetenskapliga underlaget ar begréansat.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras med New York Heart As-
sociation (NYHA) Functional Classification. NYHA 11I-1V innebér symtom
vid latt till mattlig anstrangning eller i vila.

CRT, &aven kallad sviktpacemaker eller biventrikular pacemaker, &r en eta-
blerad behandling vid svar hjartsvikt och vanstersidigt skankelblock. Be-
handlingens effekt ar storleksméssigt jamforbar med adekvat lakemedelsbe-
handling och additiv till denna.

CRT har utvarderats i ett stort antal randomiserade kontrollerade studier pa
personer med hjartsvikt i NYHA I11-1V. En metaanalys fran 2006 pa 2 371
patienter utan formaksflimmer visade en reduktion av totalmortaliteten med
29 procent [1], forbattrad NYHA-poang med 0,5-0,8, 20 procent 6kad gang-
stracka vid 6 minuters gangtest, 6kning av maximal syreupptagningsférmaga
med 10-15 procent [2-4], minskning av akuta inlaggningar pa grund av hjart-
svikt med 52 procent [2] och en livskvalitetsokning enligt Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire [5]. Med ekokardiografi sags en positiv
langtidseffekt pa manga variabler. Reduktion av vansterkammarens slutdia-
stoliska diameter med upp till 15 procent, reduktion av den slutsystoliska dia-
metern med 26 procent och 6kning av ejektionsfraktion med upp till 7 pro-
cent [2, 4, 6].

Formaksflimmer férekommer hos 25-50 procent av patienter i NYHA 11—
IV [7, 8]. Patienter med formaksflimmer och samtidigt vanstersidigt sk&nkel-
block &r oftast dldre an hjértsviktspatienter med sinusrytm och de har mer
komplicerad sjukdomsbild och betydligt sémre prognos [9]. Det saknas stora
randomiserade studier av CRT hos hjartsviktspatienter med formaksflimmer
men i praktiken har cirka 20 procent av CRT-behandlade patienter i Europa
permanent formaksflimmer [10].

En systematisk dversikt med sex ingaende observationsstudier, varav fyra
var retrospektiva visar att His-ablation ofta kravs for att uppna en hog andel
kammarpacing och darmed positiv effekt av CRT [11]. | studien jamfordes
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CRT och His-ablation med enbart CRT hos med 768 personer med formaks-
flimmer.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid adekvat lakemedelsbehandlad hjartsvikt, NYHA I11-1V, ejektionsfrakt-
ion < 35 procent, vanstersidigt skankelblock och formaksflimmer ger CRT

e en forbattring av livskvalitet med 18,8 podng matt med Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire jamfort med 22,9 podng hos
personer med sinusrytm (begransat vetenskapligt underlag)

e en gynnsam Klinisk effekt hos 65,5 procent (95-procentigt konfi-
densintervall 58,7-76,9) av patienterna jamfort med 73,3 procent
(95-procentigt konfidensintervall 60,3-80,0) hos de med sinusrytm
(begrénsat vetenskapligt underlag).

Manga personer med formaksflimmer bor genomga His-ablation for att fa ef-
fekt av behandlingen med CRT [11].

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere

Patienterna tillhor en riskgrupp, och det invasiva ingreppet medfor en del po-
tentiellt allvarliga komplikationer. Den peroperativa mortaliteten ar

0,3-0,5 procent. Hos 4,3 procent av patienterna ses mekaniska problem,
bland annat perforation och dissektion av sinus coronarius, vétska i hjart-
sécken med eventuell tamponad och komplikationer relaterade till punktion
av vena subclavia. Infektioner inom sex manader upptrader hos 1,8 procent
av patienterna. Hos 6,6 procent ses elektrodrelaterade problem inom elva ma-
nader efter implantation [5].

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingdr en systematisk éversiktstudie med 7 495 personer. Den
bestar av en liten randomiserad kontrollerad studie och 22 observationsstu-
dier [12]. Efter dversiktsstudien har en observationsstudie [13] och en
subgruppsanalys av en RCT [14] publicerats, men resultatet av dessa studier
forandrar inte slutsatsen som baseras pa dversiktstudien fran 2011.

Slutsatserna baseras saledes pa 1 545 patienter for livskvalitet och 1 663
personer for effektmattet andel responders.

Saknas ndgon information i studierna?

Trots att ungefar 20 procent av alla CRT-behandlade personer i Europa har
permanent formaksflimmer [10] saknas stora randomiserade studier som
jamfor CRT-behandling med enbart l1&kemedelsbehandling for personer med
formaksflimmer. Framfor allt saknas en storre studie dar tillrackligt hog an-
del biventrikular ar sakerstalld.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D14.01

Tillstdnd: Adekvat Idkemedelsbehandlad hjartsvikt,
NYHA IV, ejektionsfraktion < 35 procent och VVI-
eller DDD-pacemaker

A’rgdrd: Uppgradering till CRT (vid hdg andel pacing
av hdégerkammare)

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgédrden har effekt pé viktiga
effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. NYHA
11V innebar symtom vid latt till mattlig anstrangning eller i vila. Tillstan-
det avser patienter med kronisk hjartsvikt i funktionsklass NYHA 11I-1V,
ejektionsfraktion < 35 procent och pagdende behandling med pacemaker som
stimulerar i hger kammare pa bradykardiindikation. Den aktuella dtgarden
ar uppgradering fran VVVI- eller DDD-pacemaker till CRT.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid adekvat lakemedelsbehandlad hjartsvikt, NYHA I11-1V, ejektionsfrakt-
ion < 35 procent och VVI- eller DDD-pacemaker ger uppgradering till CRT
(vid hog andel pacing av hogerkammare)

e en forbattrad funktionsklass pa 0,3 till 0,6 NYHA-klasser jamfort
med fortsatt konventionell pacing (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)

e en forbattring av livskvalitet pa -3 till 22 poang (MLWHF) jamfort
med fortsatt konventionell pacing (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en forbattring av ejektionsfraktionen pa 0 till 11 procent jamfort med
fortsatt konventionell pacing (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en forbattrad 6 minuters gangstracka med 62—160 meter jamfort med
fortsatt konventionell pacing (begrénsat vetenskapligt
underlag).

Effekten beddms vara kliniskt relevant. Uppgraderingar utgor cirka en fjarde-
del av alla CRT-implantationer [1]. Ett flertal observationsstudier stodjer den
positiva effekten i cross-over studierna, aven vid uppféljning upp till 38 ma-

nader och en europeisk undersokning fran 141 CRT-centra fann inga skillna-
der i klinisk effekt, mortalitet eller komplikationer mellan uppgradering eller

de novo-implantation [1].

Har dtgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter2

Patienter som genomgick en uppgradering till eller &ndring av en CRT-
pacemaker eller ICD hade 18,7 procent komplikationer att jamfdra med 11,1
procent hos patienter som genomgick en uppgradering till eller &ndring av en
VVI-pacemaker eller ICD till en DDD-pacemaker eller ICD [2].

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar fyra randomiserade kontrollerade studier (cross-over
design) [3-6]. Slutsatserna baseras pa 121 personer for livskvalitet, 121 per-
soner for NYHA-Klass, 131 personer for ejektionsfraktion och 54 personer
for 6 minuters gangstracka.

Samtliga studiepatienter behandlades med en uppgradering fran sedvanlig
bradykardipacemaker till CRT inklusive implantation av LV-elektrod (LV =
left ventricle). Enligt cross-over design randomiserades studiedeltagarna till
behandling med CRT eller fortsatt hégerkammarpacing. Efter fullférd be-
handlingsperiod dndrades programmeringen till den andra behandlingen.

Saknas ndgon information i studierna?
Mortalitetsstudier saknas och det finns inte nagon stor randomiserad studie.

Hé&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D15.01

Tillstdnd: Hjartsvikt, NYHA -V, hos person som har
eller ska f& CRT

Atgérd: ICD som filldigg

Rekommendation

1123 |4 5“7 8 9 |10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det saknas direkta jamforelser
mellan enbart CRT och CRT med ICD som tilldgg, men det finns betydande
klinisk erfarenhet av att detta alternativ ar lampligt for vissa patienter.

Beskrivning av tillstdnd och atgérd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. NYHA
I11-1V innebar symtom vid latt till mattlig anstrangning eller i vila. Tillstand-
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och atgardsparet belyser 6vervagande av tillagg av ICD (CRT-D) hos patien-
ter med hjartsvikt, NYHA 111-1V, som har eller planeras fa CRT.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartsvikt, NYHA I11-1V, hos person som har eller ska fa CRT ger im-
planterbar defibrillator (ICD) som tilldgg

o ingen effekt pd mortalitet jamfort med sviktpacemaker utan defibril-
latorfunktion (CRT-P) (begrénsat vetenskapligt underlag).

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller o6nskade effektere
Inga data finns pa komplikationsfrekvensen vid tillagg av ICD till CRT.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en metaanalys av tolv randomiserade kontrollerade stu-
dier. Det finns dock ingen studie som direkt jamfor effekten av CRT-P och
sviktpacemaker och defibrillator (CRT-D). Lam, 2007 [1] anvander Bayesi-
ansk analys for att kompensera denna brist. Slutsatserna baseras pa 8 907
personer for effektmattet mortalitet.

Interventionsgruppen behandlades med sviktpacemaker och defibrillator
(CRT-D), kontrollgruppen’ med endast sviktpacemaker (CRT-P).
Subgruppsanalys av patienter i NYHA I111-1V (n = 4 319) visade liknande re-
sultat.

Saknas ndgon information i studierna?

Direkt jamforelse av defibrillatorfunktion i tillagg till ren sviktpacemaker
saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D16.01

Tillstdnd: ICD-behandlad person i livets slutskede
Atgard: Stallningstagande fill inaktivering av
chockfunktionen vid ICD-behandling

Rekommendation
n2 34/ 5/6|7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgérden &r en viktig palliativ
atgard och det foreligger starka etiska skal for att utfora den.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Patienter med en hdg risk for allvarlig hjartrusning eller de som har drabbats
av livshotande hjartrytmrubbning kan behandlas med en implanterbar defi-
brillator (ICD) for att forebygga plotslig dod. En ICD kan vid en allvarlig
hjartrusning bryta densamma med antingen smaértfri pacemakerstimulering
eller vid behov med en defibrilleringschock. Behandlingen &r effektiv och
har blivit vanligare under senare ar &ven om Sverige ligger efter i implantat-
ionsfrekvens jamfort med manga lander i Europa samt USA. | Sverige fanns
det under 2013 mer dn 8 000 ICD-patienter.

Eftersom ICD-behandling skyddar mot plotslig déd innebér det att patien-
terna Gverlever langre och ofta avlider i en kronisk sjukdom dar hjartsvikt ar
den vanligaste dodsorsaken. | en studie av 822 konsekutiva ICD-patienter
uppskattade man utifran journalanteckningar att 16 procent avled av arytmi
och 39 procent avled i en kardiell dod (ej arytmirelaterad) [1]. Under utvér-
deringen avled 225 patienter med en arlig mortalitet pa 7,6 procent. Elektrisk
storm (3 ventrikeltakykardier eller ventrikelflimmer/24 timmar) férekom hos
16 av 22 patienter med tillgangliga data.

Det finns en risk att patienterna far chocker i livets slutskede som inte ar
till gagn for individen utan forl&nger lidandet samt kan bidra till smérta och
oro. | ett svenskt material pa mer an 800 patienter har man uppskattat den ar-
liga risken for onddig chock till 2,4 procent.

Eftersom terapierna inte kan avbrytas av patienten sjéalv ar det viktigt att
han eller hon ar delaktig i beslutet om behandlingen. Det &r ocksa viktigt att
patienten inkluderas tidigt i en diskussion om inaktivering av ICD:n nér li-
vets slut ndrmar sig. Detta for att minska risken for upprepade chocker och
ddrmed berdvas en "fridfull” dod. Det dr viktigt att diskussion och patientens
delaktighet sker med hénsyn till patientens integritet och med respekt for in-
dividen. Patienten ska informeras om att ICD-behandlingen kan avbrytas nar-
helst han eller hon 6nskar.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Hos en ICD-behandlad person i livets slutskede ger inaktivering av defibril-
latorns chockfunktion en mojlighet att inte drabbas av smartsamma chocker
nér doden narmar sig. Effekten bedéms som Kliniskt relevant.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Att inaktivera en ICD i livets slutskede har inga k&nda biverkningar eller
oOnskade effekter. Det finns dock en mojlighet att patienterna inte énskar
diskutera fragan eller saknar tillracklig kunskap for att kunna ta ett initierat
beslut.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

Socialstyrelsen fann inga studier som utvérderade den aktuella atgarden.
Dock identifierades fyra studier som aktualiserade fragestallningen. | den
forsta studien erbjods 136 anhdriga till avlidna ICD-patienter att delta i en te-
lefonintervju angaende forekomst och tidpunkt for inaktivering av ICD:n i li-
vets slutskede [2]. Anhériga till 100 patienter (74 procent) valde att delta.
Man fann att inaktivering hade diskuterats med 27 patienter och det skedde
framfor allt de sista dagarna i patientens liv. Familjemedlemmar rapporterade
att 27 patienter hade fatt en chock den sista manaden i livet varav 8 patienter
hade fatt en chock fran sin ICD minuterna innan sin dod. Patienterna hade en
medianalder pa 76,2 ar vid dodsfallet. Manga hade ett flertal bakomliggande
sjukdomar sdsom hjartsvikt (81 patienter), stroke (22 patienter) och metasta-
serande cancer (6 patienter).

| en studie fran 2006 presenteras retrospektiva journaldata fran 63 ICD-
behandlade patienter som avlidit [3]. | grupp 1, hade 20 patienter en identifi-
erad terminal sjukdom och samtliga dessa fick chockterapierna inaktiverade
pa sin ICD inom 24 timmar fran beslut om palliativ vard. Grupp 2 bestod av
43 patienter med chockerna aktiva. | grupp 1 fick 15 procent chock under de
sista 30 dagarna som foregick déden och 20 procent chock under de sista
90 dagarna medan i grupp 2 fick 21 procent respektive 28 procent chock.
Ingen avlasning av ICD-dosorna redovisas.

| en substudie till MADIT Il-studien genomférdes en journalgranskning
retrospektivt av 98 avlidna patienter med 1ICD-behandling [4]. Man delade in
dodsfallen i tre grupper dar grupp 1 (15 procent) hade ICD-dosan inaktive-
rad, grupp 2 (37 procent) utgjordes av "Hospice-patienter” eller patienter
med behandlingsbegransningar och beslut att avsta fran hjart-lungraddning
men ICD-dosan var fortfarande aktiv samt grupp 3 (48 procent) dér varken
behandlingsbegrénsningar var uttalade eller ICD-dosan inaktiverad. Motsva-
rande 3 procent av patienterna fran grupp 2 och 19 procent av patienterna i
grupp 3 fick chock under sista 24 timmarna i livet.

Under 2014 publicerades en rapport med data fran 125 explanterade ICD-
dosor fran avlidna patienter [5]. Arytmiforekomst och chocker avlastes fran
ICD:n och redovisades for de sista 24 timmarna. Man fann att 31 procent av
patienterna fick chocker under sista dygnet i livet och 24 procent hade en
elektrisk storm. Mer an hélften av patienterna (52 procent) hade behandlings-
begransningar och beslut att avsta fran extern hjart-lungraddning, trots detta
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var 65 procent av chockterapierna pa for intern defibrillering. Av patienterna
som fick ICD-chocker under sista dygnet fick 14 patienter 1-2 chocker, 17
patienter > 3 chocker och 10 patienter fick > 10 chocker.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som beskriver effekten av att patienter tar stéllning till in-
aktivering av chockfunktionen vid ICD-behandling.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.
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Rad: D17.01

Tillstdnd: Hjartsvikt, NYHA IV, i vantan p&
hjarttransplantation

Atgdrd: Mekaniskt vénsterkammarstdéd som brygga
till transplantation

Rekommendation

1123 4“6 7/ 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt. Det &r dock en mycket hog risk att patienten dor eller forsam-
ras i sitt allmantillstand i vantan pa transplantation om atgarden inte utfors.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. NYHA
I1I-1V innebar symtom vid latt till mattlig anstrangning eller i vila.

Svar progredierande hjartsvikt ar ett tillstand med mycket dalig prognos
dar mekaniskt vénsterkammarstod (LVAD — left ventricular assist device)
har utvecklats som behandlingsalternativ. Pumparna som &r batteridrivna och
helt implanterbara (med reservation for stromforsorjning), tar blod fran vans-
ter kammare och pumpar in det i aorta ascendens. Implantationen gors via
sternotomi och med hjart-lungmaskin. Utvecklingen har gatt mot mindre
pumpar och den senaste generationens pumpar skapar ett kontinuerligt blod-
flode till skillnad fran aldre pumpar som hade ett pulsatilt flode.

Det initiala anvandningsomradet for LVAD var hos patienter som véantade
pa hjarttransplantation. De har sedermera borjat anvandas for langtidsbe-
handling hos patienter som har kontraindikationer for transplantation. Ett fa-
tal patienter har reversibla tillstdnd dar man efter en tid kan operera bort
vansterassisten. Den for fragestallningen aktuella atgarden ar LVAD som
brygga infor hjarttransplantation.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av me-
kaniskt vansterkammarstod som brygga till hjarttransplantation pa dodlighet
vid hjartsvikt, NYHA I11-1V, i vantan pa hjarttransplantation.

Det saknas studier som tydligt jamfor enbart adekvat medicinsk behand-
ling med LVAD som brygga i vantan pa transplantation. Daremot finns ob-
servationsstudier som visar pa likvéardiga resultat i efterforloppet till trans-
plantation [1-3]. Det finns dven resultat som talar for en forbattrad
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livskvalitet och funktionsniva efter implantation av LVAD infor transplantat-
ion [3].

Fragan kring “bridge-behandling” berdr bade kliniska och logistiska funkt-
ioner, dar tid i sokandet efter en lamplig hjartdonator blir en faktor att ta han-
syn till 1 relation till sjukdomens forlopp. Uttrycket ”’bridge to decision”
(bridge to candidacy”) har dven relevans i detta avseende. Fragorna beror
dessutom tekniska detaljer kring cirkulationsstod under kortare (ECMO) eller
langre tid (LVAD). Sammantaget bidrar dessa forhallanden till en heterogen
bild kring LVAD som brygga infor transplantation.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det finns ett flertal allvarliga komplikationer till behandling med mekaniskt
vansterkammarstod, dels relaterade till sjdlva implantationen dels forknippat
med pagaende behandling. De perioperativa komplikationerna ar framfor allt
blodningsproblematik, respiratorisk svikt, arytmier, njursvikt och hdgersvikt.
De huvudsakliga komplikationerna pa lang sikt ar tromboembolism inklusive
stroke, infektioner och pumpdysfunktion.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre systematiska oversikter. Tva av oversikterna analy-
serar dverlevnaden efter transplantation for patienter som erhallit vanster-
kammarstéd jamfort med de som enbart haft medicinsk behandling fram till
transplantation [1, 2]. | dessa studier uttalar man sig inte om effekterna under
vantetiden fram till transplantation. | den tredje systematiska oversikten refe-
reras 40 observationsstudier kring éverlevnad och hélsoekonomi efter im-
plantation med LVAD som bridge [3]. De underliggande studierna bedémdes
vara av mattlig kvalitet eller samre. Ater patalas att studierna saknar informa-
tion om utfall fram till transplantation for jamforelse mellan enbart bésta me-
dicinska behandling och mekaniskt kammarstdd. Slutsatsen gor att det inte
gar att uttala sig om behandlingseffekten med LVAD [3].

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade studier som jamfor enbart adekvat medicinsk lake-
medelsbehandling och LVAD i forloppet fram till transplantation.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D18.01

Tillstand: Hjartsvikt, NYHA -1V, frots adekvat
|Gkemedelsbehandling hos person som inte ar
l&Gmpad for hjarttransplantation

Atgdrd: Mekaniskt vénsterkammarstéd som
permanent behandling

Rekommendation

112/3|4|5(6|7)|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Alternativa behandlingar sak-
nas. En stor randomiserad studie planeras.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. NYHA
111V innebar symtom vid latt till mattlig anstrangning eller i vila.

Svar progredierande hjartsvikt ar ett tillstand med mycket dalig prognos
dar mekaniska véansterkammarstéd (LVAD — left ventricular assist device)
utvecklats som behandlingsalternativ. Pumparna som ar batteridrivna och
helt implanterbara (med reservation for stromforsorjning), tar blod fran
vanster kammare och pumpar in det i aorta. Implantationen innebér en op-
eration med vissa risker hos en ofta skor patient. Utvecklingen gar mot
mindre pumpar och enklare operationer, och den senaste generationen
pumpar skapar ett kontinuerligt blodflode till skillnad fran aldre pumpar
som hade ett pulsatilt fléde.

Det initiala anvandningsomradet for LVAD var hos patienter som véantade
pa hjérttransplantation, sé kallad kallat ”bridge-behandling”. Indikationen har
sedermera vidgats till Iangtidsbehandling hos patienter med kontraindikat-
ioner for transplantation, sa kallad permanent behandling eller destinations-
behandling. Ett fatal patienter har reversibla tillstand dar man efter en tid kan
operera bort vansterkammarstodet. Den for fragestallningen aktuella atgarden
ar mekaniska vansterkammarstod som permanent behandling (permanent
LVAD).
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid hjartsvikt, NYHA 11—V, trots adekvat ldkemedelsbehandling hos per-
son som inte dr lampad for hjarttransplantation ger

e mekaniskt vansterkammarstod med pulsatilt flode en absolut forbatt-
ring med 27 procentenheter pa tolv manaders dverlevnad jamfort
med enbart medicinsk behandling (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e mekaniskt vansterkammarstod med kontinuerligt flode en absolut
forbattring med 13 procentenheter jamfort med LVAD med pulsatilt
flode (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e mekaniskt vansterkammarstod med pulsatilt flode ingen effekt pa
24 manaders overlevnad jamfort med enbart medicinsk behandling
(begransat vetenskapligt underlag)

e mekaniskt vansterkammarstod med kontinuerligt flode en absolut
forbattring med 34 procentenheter pa 24 manaders 6verlevnad jam-
fort med LVAD med pulsatilt flode (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e mekaniskt vansterkammarstod med kontinuerligt flode en absolut
forbattring med 36 procentenheter pa en kombinationseffekt av 6ver-
levnad i 24 manader utan invalidiserande stroke, borttagande eller ut-
byte av LVAD eller bradskande hjarttransplantation jamfort med
LVAD med pulsatilt flode (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e mekaniskt vansterkammarstod med pulsatilt fldde som destinations-
behandling en positiv effekt pa livskvalitet (SF-36) jamfort med en-
bart medicinsk behandling (begrénsat vetenskapligt underlag)

e mekaniskt vansterkammarstod med kontinuerligt flode som destinat-
ionsbehandling en positiv effekt pa livskvalitet (LHFQ) jamfort med
LVAD med pulsatilt flode (begrénsat vetenskapligt underlag)

e mekaniskt vansterkammarstod med pulsatilt fldde som destinations-
behandling fler komplikationer jamfort med enbart medicinsk be-
handling (begrénsat vetenskapligt underlag).

e mekaniskt vansterkammarstod med kontinuerligt flode som destinat-
ionshehandling farre komplikationer jamfort med LVAD med pulsa-
tilt flode (begransat vetenskapligt underlag).

Det finns i dag inte vetenskapligt underlag for att uttala sig om eventuella
subgruppers 6kade eller minskade nytta av mekaniskt vansterkammarstod
som permanent behandling.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det finns ett flertal allvarliga komplikationer till behandling med mekaniskt
véansterkammarstod, dels forekommande i anslutning till sjalva implantat-
ionen, dels i efterforloppet. De perioperativa komplikationerna avser i forsta
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hand blédningsproblematik, respiratorisk svikt, arytmier, njursvikt och ho-
gersvikt. De huvudsakliga komplikationerna pa lang sikt utgors av trombo-
embolism inklusive stroke, infektioner och pumpdysfunktion.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar fyra studier, varav en systematisk éversikt, tva randomi-
serade kontrollerade studier och en registerstudie. Slutsatserna baseras pa de
tva randomiserade studierna [1, 2]. Oversikten och registerstudien bidrar
dock med en helhetsbild till fragestallningen. Den randomiserade kontrolle-
rade studien av Rose et al. [1] ar den enda funna studien dér man jamfort
LVAD (HeartMate XVE, forsta generationens pumpar med pulsatilt flode)
som destinationsbehandling med enbart medicinsk behandling. Eftersom
denna studie visade pa en god effekt av behandling med LVAD, finns ett
etiskt hinder till ytterligare studier d&r man jamfor enbart medicinsk behand-
ling mot nyare generationers LVAD. | stdllet granskas en RCT dar man jam-
for behandling med HeartMate XVE med pulsatilt flode mot den nyare He-
artMate 11 med kontinuerligt flode [2].

Den systematiska Gversikten [3] grundar sina slutsatser framfor allt pa stu-
dien av Slaughter et al. [2] samt pa registerstudier. Registerstudierna utgors
bland annat av en sentida arliga rapport ur det amerikanska LVVAD-registret
(INTERMACS). Delvis samma patienter forekommer i registerstudien utford
av Kirklin et al. [4].

Resultat fran registerstudien [4] och den systematiska Gversikten [3] bidrar
till en helhetsbild kring fragestallningen. Registerstudierna har fordelen att
aven inkludera och redovisa resultat fran senare ar. De randomiserade studi-
erna baserar sina konklusioner pa forhallandevis éldre teknik och operat-
ioner. Detta &r av betydelse eftersom utvecklingen inom teknik och Kirurgi ar
stor inom omradet.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas studier som jamfor enbart medicinsk behandling med de senaste
generationernas vansterkammarstod.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Mekaniskt vansterkammarstdd (LVAD), den nya generationens LVAD med

kontinuerligt flode, jamfort med adekvat ldkemedelsbehandling vid hjartsvikt
for patienter med hdg mortalitetsrisk (NYHA 1V), genererade en mycket hig
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (viss halsoekonomisk evidens).
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Rad: D19.01

Tillstadnd: Hjartsvikt, NYHA -V, frots adekvat
|Gkemedelsbehandling och CRT om indicerat

Atgérd: Upprepade levosimendanbehandlingar
som filldgg

Rekommendation

1/2|3/4|5|6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt pa viktiga effektmatt och studier pagar.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Hjartsvikt i funktionsgrupp NYHA I-1V (NYHA = New York Heart Associ-
ation) ar ett tillstdnd vars symtom varierar fran lindrig till mycket stor svarig-
hetsgrad. Symtom vid hjartsvikt beror dels pa vatskeretention med andfadd-
het och 6dem, dels pa nedsatt hjartminutvolym med paverkan pa njurfunktion
och perifer cirkulation. Langvarig svar hjartsvikt paverkar hjarnans och ske-
lettmuskelns funktioner med 6kad trotthet, nedsatt livskvalitet och ibland
konfusion som foljd. Farmakologisk basbehandling vid hjartsvikt utgors av
betablockad och ACE-hdmmare eller angiotensinreceptorblockerare (ARB),
med eller utan tillagg av diuretika. Diuretikabehandling aktiverar
renin-angiotensinsystemet (RAAS) och basbehandlingen &r viktig bade som
sjukdomsmodifierande behandling och for att kunna halla diuretikadosen sa
lag som mojligt.

Tillstandet som den har fragestallningen ror ar kronisk hjartsvikt i funkt-
ionsgrupp NYHA I11-1V med svara symtom, upprepade vardtillfallen och
sankt livskvalitet pa grund av hjartsvikt trots basbehandling och aldostronan-
tagonister i tolerabla doser och med CRT-behandling prévad om sadan indi-
kation forelegat.
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Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten pa mor-
talitet och symtomlindring av upprepade levosimendanbehandlingar som till-
lagg vid hjartsvikt, NYHA I11-1V, trots adekvat lakemedelsbehandling och
CRT om indicerat.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

| de tva granskade studierna rapporterades inga skillnader i odnskade bieffek-
ter mellan grupperna. Andra studier har rapporterat en mojlig risk for oons-
kad hypotoni.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva sma randomiserade studier [1, 2]. Slutsatserna base-
ras pa 113 personer for mortalitet och 50 personer for symtomlindring.

I en liten randomiserad studie av patienter med kronisk hjartsvikt i
NYHA Il1-1V gav upprepad intravenés infusion med levosimendan lagre
mortalitet (8 procent) jamfort med ingen tillaggsbehandling (32 procent),

p < 0,05 [1].

| samma studie noterades symtomlindring med minskad trétthet och
dyspné i den levosimendanbehandlade gruppen (65 procent jamfort med
20 procent, p < 0,01). Uppféljningstiden var sex manader och behandling
gavs 1 gang per manad under 24 timmar i dosen 0,1-0,2 ug/kg/min.

I en annan liten randomiserad studie jamfordes patienter i NYHA 1V som
behandlades med 6 timmars infusion varje vecka med levosimendan, dobuta-
min eller levosimendan och dobutamin i kombination [2]. D&d eller behov av
akut vansterkammarpump vid uppféljning efter sex manader var signifikant
lagre i gruppen som enbart behandlades med levosimendan jamfort med
grupperna som fick dobutamin (p = 0,037) eller levosimendan och dobutamin
i kombination (p = 0,009).

Med endast tva sma randomiserade studier med olika upplagg och dose-
ringar for levosimendan beddms det vetenskapliga underlaget som otillrack-
ligt &ven om mortalitetsvinst redovisas i bada studierna.

For narvarande pagar en ny placebokontrollerad randomiserad kontrollerad
studie med upprepad levosimendanbehandling under tolv manader.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter halsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

351



Referenser

1. Mavrogeni, S, Giamouzis, G, Papadopoulou, E, Thomopoulou, S,
Dritsas, A, Athanasopoulos, G, et al. A 6-month follow-up of
intermittent levosimendan administration effect on systolic function,
specific activity questionnaire, and arrhythmia in advanced heart failure.
Journal of cardiac failure. 2007; 13(7):556-9.

2. Bonios, MJ, Terrovitis, JV, Drakos, SG, Katsaros, F, Pantsios, C, Nanas,
SN, et al. Comparison of three different regimens of intermittent
inotrope infusions for end stage heart failure. Int J Cardiol. 2012;
159(3):225-9.

Rad: D20.01
Tillstdnd: Akut svér hjdrtsvikt

Atgdrd: Levosimendan som inotrop
engdngsbehandling

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgérden har effekt pé viktiga
effektmatt och kostnaden per vunnet kvalitetjusterat levnadsar ar lag jamfort
med dobutamin.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Akut svar hjartsvikt, nydebuterad eller forsamrad kronisk hjartsvikt, med pa-
gaende behandling och av varierande etiologi, dar tillstandet innebar cirkula-
torisk instabilitet och hotande eller pagaende lungddem, minskad diures och

behov av inotrop behandling.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid akut svar hjartsvikt ger levosimendan som inotrop engangsbehandling

e en absolut effekt pa 5,8 procentenheter pa mortalitet jamfort med pla-
cebo eller andra inotropa lakemedel (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

o farre inldggningar pa sjukhus, viktad medelskillnad -1,31 (95-procen-
tigt konfidensintervall -1,95-0,31), jamfoért med placebo eller andra
inotropa lakemedel (begransat vetenskapligt underlag).
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Storst nytta foreligger vid kranskarlskirurgi (CABG) och hjartsvikt pa grund
av ischemisk hjartsjukdom och vid samtidigt betablockadbehandling. Upp-
foljningstiden &r oftast 30 dagar eller kortare, med infusionstid 24 timmar
och dos 0,1 ug/kg/min samt bolusdos.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Den systematiska Oversikten visar en tendens till 6kad hypotoni i levosimen-
dangruppen, dock ej statistiskt signifikant.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en systematisk 6versikt omfattande 45 randomiserade
studier [1]. Slutsatserna baseras pa 5 480 personer for mortalitet och 2 654
personer for tid pa sjukhus.

Interventionsgruppen fick behandling med intravends infusion av levosi-
mendan oftast under 24 timmar, i vissa studier endast under 6 timmar. Den
vanligaste dosen var 0,1 ug/kg/min samt bolusdos. Detta jamfordes med an-
nan inotropi vanligen dobutamin och i 25 av 45 studier mot placebo. Mortali-
tetsvinst visades i metaanalysen och bekraftades i CABG-gruppen och i de
placebokontrollerade studierna.

Saknas ndgon information i studierna?
Data rérande livskvalitet och symtomlindring ingdr inte i metaanalyserna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Intravends behandling med levosimendan i 24 timmar jamfort med dobuta-
min for patienter med svar hjartsvikt (NYHA 111-1V) genererade en lag kost-
nad per vunnet levnadsar (viss halsoekonomisk evidens).
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Rad: D21.01

Tillstdnd: Hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion
Atgdrd: Specifik Idkemedelsbehandling (ACE-
hammare, angiotensinreceptorblockerare,
mineralkortikoidreceptorantagonister)

Rekommendation
1 (2(3|4|5|6|7 8nlo Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstdndet har en stor svérighetsgrad. Atgarden har ingen effekt pa viktiga
effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Hjéartsvikt i funktionsgrupp NYHA 11-1V (NYHA = New York Heart Associ-
ation) ar ett tillstand vars symtom varierar fran mattlig till mycket stor sva-
righetsgrad. Symtom vid hjartsvikt beror dels pa vétskeretention med and-
faddhet och 6dem, dels pa nedsatt hjartminutvolym med paverkan pa
njurfunktion och perifer cirkulation. Langvarig svar hjartsvikt paverkar hjar-
nans och skelettmuskelns funktioner med 6kad trotthet, nedsatt livskvalitet
och ibland konfusion som féljd. Symtom pa hjartsvikt forekommer vid bade
nedsatt och bevarad ejektionsfraktion. Vid hjartsvikt med bevarad ejektions-
fraktion forekommer ofta formaksflimmer och hypertoni. Kunskapslaget for
behandling av hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion ar fortfarande svagt.
Adekvat behandling av blodtryck och god frekvensreglering av férmaksflim-
mer liksom stallningstagande till antikoagulation &r viktigt.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har &dtgdrden?

Vid hjartsvikt med bevarad ejektionsfraktion har specifik ldkemedelsbehand-
ling

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med ingen behandling (begréansat
vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa hospitalisering jamfort med placebo (begransat veten-
skapligt underlag)

e ingen effekt pa arbetsformaga jamfort med placebo (begransat veten-
skapligt underlag)

e en forbattrad diastolisk funktion méatt som E/e” pa ekokardiografi,
-1,5 (95-procentigt konfidensitervall -2,0 till -0,9) jamfort med pla-
cebo (begrénsat vetenskapligt underlag)
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e ingen effekt pd en sammanslagen endpoint av kardiovaskular dod,
hjartstillestand och sjukhusvard pa grund av hjartsvikt jamfért med
placebo (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Det saknas kliniskt relevanta effekter for behandling med blockad av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS-blockad) vid hjértsvikt med bevarad
ejektionsfraktion d&ven om det finns en trend till minskat behov av sjukhus-
vard och viss forbattring av diastolisk funktion i form av remodullering av
hjartmuskeln och minskad vénsterkammarmassa korrigerat for lagre blod-
tryck hos MRA-behandlade patienter [1].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Det finns risk for hyperkalemi och sénkt glomerular filtration vid behandling
med ACE-hdmmare, angiotensinreceptorblockerare (ARB) och mineralkorti-
koidreceptorantagonister (MRA).

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre studier, varav en ar systematisk dversikt (omfattande
fem randomiserade studier och sju observationsstudier) [2], och tva ar rando-
miserade kontrollerade studier [1, 3]. Slutsatserna baseras pa 14 704 personer
for mortalitet och behov av 6kad sjukhusvard samt 422 personer for arbets-
formaga och forbattrad diastolisk funktion.

Interventionsgrupperna fick behandling med ACE-hdmmare, ARB eller
MRA och kontrollgrupperna fick placebo.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D22.01
Tillstand: Pulmonell hypertension
Atgard: Fysisk tréining inom hjértrehabilitering

Rekommendation

1123 4“6 7 8|9 10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och atgarden har effekt pa ar-
betskapacitet. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for viktiga effekt-
matt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Pulmonell hypertension definieras som ett medeltryck i lungpulsadern pa

> 25 mmHg i vila eller > 30 mmHg under arbete. Tillstandet resulterar i stor
negativ paverkan pa den fysiska prestationsformagan och livskvaliteten. Fy-
sisk traning innebér regelbunden individanpassad fysisk tréaning utprovad av
sjukgymnast i syfte att 6ka fysisk prestationsférmaga speciellt avseende max-
imal syreupptagning, arbetskapacitet och gangstracka samt muskelfunktion.

Hur allvarligt dr tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid pulmonell hypertension ger fysisk trdning inom hjértrehabilitering

e en forbattring med 0,9-1,7 ml x kg™ x min™ av arbetskapaciteten
uppmatt som VOzpeak jdMFort med kontrollgrupp som inte utforde fy-
sisk traning (begransat vetenskapligt underlag)

e en forbattring av arbetskapacitet med 16—-19 watt matt som max watt
jamfort med kontrollgrupp som inte utforde fysisk traning (begransat
vetenskapligt underlag)

e en forbattring av arbetskapacitet med 44-111 watt matt som gang-
stracka jamfort med kontrollgrupp som inte utférde fysisk traning
(mattligt vetenskapligt underlag)

e en forbattring av muskelsyrka i quadriceps med 12 Nm och uthallig-
het i quadriceps med 45 sekunder (begransat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av fysisk
traning inom hjartrehabilitering pa mortalitet, livskvalitet och muskelfunkt-
ion vid pulmonell hypertension.

Effekten avseende arbetskapacitet; VOzmax, Watt och gangstracka av fysisk
traning vid pulmonell hypertension &r av stor klinisk betydelse och i samma
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relativa storleksordning som vid fysisk tréning av friska personer. Denna ef-
fekt har stor betydelse for patientens fysiska funktion. Effekten av fysisk tra-
ning kvarstar sa lange fysisk traning bedrivs regelbundet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar sju [1-7], studier, varav tre ar randomiserade kontrolle-
rade studier och tre ar observationsstudier. Slutsatserna baseras pa 35 perso-
ner for mortalitet, 83 personer for livskvalitet, 19 personer for muskelstyrka,
samt for arbetskapacitet, 83 personer for VOamax, 83 personer for watt och
103 personer for gangstracka.

Saknas ndgon information i studierna?

Fysisk tréning inom hjartrehabilitering vid pulmonell hypertension &r spar-
samt studerat. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effekt-
matt som mortalitet, livskvalitet och aterinsjuknande.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D23.01
Tillst&nd: Pulmonell arteriell hypertension
Atgard: 5-fosfodiesterashémmare

Rekommendation
1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Effekten ar likvardig med den
av endotelinreceptorantagonister men kostnaden ar lagre.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungornas pulsadror. Manga
olika sjukdomar kan ge upphov till en tryckékning i lungpulsadern. Pulmo-
nell arteriell hypertension (PAH) &r en sadan sjukdom. Den drabbar i forsta
hand lungpulsadrornas finaste grenar (arteriolerna) och leder till att glatta
muskelceller i karlvaggen vaxer i bade storlek och antal. Karlvaggarna blir
fortjockade och far en 6kad tendens att dra ihop sig (vasokontriktion) vilket
leder till att blodflodet i kérlen forsvaras. Flodesmotstandet eller lungkarlsre-
sistensen mats oftast i Wood Units, men ocksa i dyn-s/cm®, varvid géaller att 1
Wood Unit = 80 dyn-s/cm®.

Nar flodesmotsandet kar maste den hogra hjarthalvan arbeta hardare och
pressa upp ett hogre tryck i lungpulsadern for att uppratthalla ett normalt
blodflode genom lungorna. Det dkande trycket leder till tilltagande andfadd-
het och konditionsnedsattning. Nar hdger kammare inte langre Klarar av att
generera det tryck som behovs, sjunker blodflédet genom lungorna, och dar-
med ocksa blodflodet i hela kroppen. | detta stadium tillkommer symtom och
tecken pa hogersvikt som buksvullnad, illaméaende, benddem och halsven-
stas.

En av de lakemedelsgrupper som introducerats pa senare ar for behandling
av PAH ar 5-fosfodiesterashammare (PDEIs), med tva godkéanda substanser
(sildenafil och tadalafil). Dessa orsakar vasodilatation och motverkar cell-
proliferation. Behandlingen syftar till att sénka lungkarlsresistensen och
lungartértrycket, forbattra hégerkammarens funktion och darmed hjartminut-
volymerna (Cardiac Output, CO), forbéttra patientens funktionsgrad, minska
symtom och forbéttra 6verlevnad.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?
Vid PAH ger 5-fosfodiesterashammare

e en forbattrad arbetsformaga med en gangstracka som okar med i ge-
nomsnitt 14-69 meter jamfort med placebo under en uppféljningstid
pa upp till fyra manader (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad funktionsklass med minst en klass enligt New York He-
art Association (NYHA) Functional Classification hos 17-35 procent
jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag)

e en forbattrad hemodynamik i lungkérlen med en minskning av lung-
karlsresistens i lungartar pa 122—376 dyn-s/cm?® och forbattrad pump-
formaga med 0,2-0,9 I/min/m? (starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
5-fosfodiesterashammare pa dodlighet vid PAH.

Effekten ar kliniskt relevant eftersom den forbattrar arbetsformagan. Upp-
foljningstiden i studierna ar dock begransad till 3-4 manader.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningar som i flertalet studier har rapporterats i hdgre grad hos patienter
behandlade med 5-fosfodiesterashammare jamfoért med placebo inkluderar
huvudvark, som dock oftast ar 6vergaende, samt flusher och hypotoni.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

| granskningen ingar sex randomiserade kontrollerade studier [1-6]. Slutsat-
serna baseras pa data fran 1 036 personer for arbetsformaga, 1 016 personer
for dodlighet, 769 personer for funktionsklass, 611 personer for lungkarlsre-
sistens och 611 personer for hjartminutvolym.

Saknas ndgon information i studierna?

For 5-fosfodiesterashammare vid PAH saknas information om langtidseffek-
ter och studier av tillracklig storlek och duration for analys av effekt pa dver-
levnad. Det saknas ocksa jamforande studier mellan de tva substanserna sil-
denafil och tadalafil inom gruppen 5-fosfodiesterashammare.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Resultatet visade att kostnaden for sildenafil var dominant (genererade lagre
kostnader och hogre effekt) utifran ett livstidsperspektiv i jamforelse med
endast konventionell standardbehandling vid PAH (viss hélsoekonomisk evi-
dens).
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Rad: D23.02
Tillstdnd: Pulmonell arteriell hypertension
A’rgc’jrd: Endotelinreceptorantagonister

Rekommendation

1123 4u6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Effekten ar likvardig med den
av 5-fosfodiesterashammare men kostnaden ar hogre.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungornas pulsadror. Manga
olika sjukdomar kan ge upphov till en tryckékning i lungpulsadern. Pulmo-
nell arteriell hypertension (PAH) ar en sadan sjukdom. Den drabbar i forsta
hand lungpulsadrornas finaste grenar (arteriolerna) och leder till att glatta
muskelceller i karlvaggen vaxer i bade storlek och antal. Karlvaggarna blir
fortjockade och far en 6kad tendens att dra ihop sig (vasokontriktion) vilket
leder till att blodflodet i kérlen forsvaras. Flodesmotstandet eller lungkarlsre-
sistensen mats oftast i Wood Units, men ocksa i dyn-s/cm®, varvid galler att
1 Wood Unit = 80 dyn-s/cm®

Nar flodesmotsandet 6kar maste den hogra hjarthalvan arbeta hardare och
pressa upp ett hogre tryck i lungpulsadern for att uppratthalla ett normalt
blodflode genom lungorna. Det 6kande trycket leder till tilltagande andfadd-
het och konditionsnedsattning. Nar htger kammare inte langre Klarar av att
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generera det tryck som behovs, sjunker blodflédet genom lungorna, och dar-
med ocksa blodflodet i hela kroppen. | detta stadium tillkommer symtom och
tecken pa hogersvikt som buksvullnad, illaméaende, benddem och hal-
svenstas.

En av de ldkemedelsgrupper som introducerades i borjan av 2000-talet for
behandling av pulmonell hypertension typ 1 (PAH) &r endotelinreceptoranta-
gonister (ERAS), med tre i dag godkénda substanser (bosentan, ambrisentan
och macitentan). Dessa ger proliferationshdmning och vasodilatation i lung-
karlbadden. Behandlingen syftar till att sanka lungkarlsresistensen, forbattra
hogerkammarens funktion, forbéttra patientens funktionsgrad, minska sym-
tom och forbattra 6verlevnad. Det finns dock ocksa teoretiska problem,
sasom en okad preload till en daligt fungerande vansterkammare och minskat
systemblodtryck.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid PAH ger endotelinreceptorantagonister

e en Okad gangstracka med i genomsnitt 33,71 (95-procentigt konfi-
densintervall 24,9-42,52) meter jamfort med placebo under en upp-
foljningstid pa upp till 18 manader (starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad funktionsklass enligt WHO/NYHA (New York Heart
Association), oddskvot 1,60 jamfort med placebo (mattligt starkt ve-
tenskapligt underlag)

e en minskning av lungkarlsresistens pa 270,17 dyn-s/cm® (95-procen-
tigt konfidensintervall -343,61 till -196,72) (starkt vetenskapligt un-
derlag)

e en minskad absolut risk for ett effektmatt som kombinerar klinisk
forsamring av PAH och dod med 8,4 procentenheter for lagdos
macitentan och 15 procentenheter med hogdos macitentan (mattligt
starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av en-
dotelinreceptorantagonister pa dverlevnad vid PAH.

Effekten av endotelinreceptorantagonister vid PAH &r dock kliniskt rele-
vant eftersom den forbéttrar arbetsformaga, funktionsniva och hemodynamik.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Den huvudsakliga biverkning som har befarats med endotelinreceptorantago-
nister &r levertoxicitet. | en nyligen publicerad systematisk oversikt [1] rap-
porteras ingen signifikant skillnad av leverskada. En substans i gruppen
ERA-lakemedel (sitaxsentan) drogs in pa grund av tre rapporterade fall med
permanent leverskada. En registerstudie kopplad till inférandet av den forsta
ERA-substansen (bosentan) visade att behandlingen avbrots hos 3,2 procent
pa grund av stegrade aminotransferaser, men fatal eller permanent leverskada
kopplad till bosentan sags ej hos nagon patient [2]. | den senast publicerade
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studien om macitentan sags ingen okad forekomst av leverpaverkan jamfort
med placebo, daremot sags en 6kad forekomst av anemi [3].

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk dversikt [1] innefattande tolv randomise-
rade kontrollerade studier. Slutsatserna baseras pa data fran 1 323 personer
for arbetsformaga, 1 201 personer for dodlighet, 1 301 personer for funkt-
ionsklass, 490 personer for lungkarlsresistens och 430 personer for lungartér-
tryck. En nyligen publicerad randomiserad studie med 742 patienter inkludera-
des ocksa [3].

Saknas ndgon information i studierna?

For endotelinreceptorantagonister vid PAH saknas information om langtidsef-
fekter och studier av tillracklig storlek och duration for analys av effekt pa
overlevnad. Det saknas ocksa jamforande studier mellan de tre godkéanda
ERA-substanserna bosentan, ambrisentan och macitentan.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Resultatet visade att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar var
mattlig for bosentan eller sitaxentan i jamforelse med endast konventionell
standardbehandling vid PAH utifran ett livstidsperspektiv (god halsoekono-
misk evidens).
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Rad: D23.03
Tillstand: Pulmonell arteriell hypertension
Atgérd: Prostanoidanaloger

Rekommendation

1123 4|56 M 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Kostnaden for atgarden ar
mycket hog per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med konventionell
behandling.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungornas pulsadror. Manga
olika sjukdomar kan ge upphov till en tryckékning i lungpulsadern. Pulmo-
nell arteriell hypertension (PAH) ar en sadan sjukdom. Den drabbar i forsta
hand lungpulsadrornas finaste grenar (arteriolerna) och leder till att glatta
muskelceller i karlvaggen vaxer i bade storlek och antal. Karlvaggarna blir
fortjockade och far en 6kad tendens att dra ihop sig (vasokontriktion) vilket
leder till att blodflodet i kérlen forsvaras. Flodesmotstandet eller lungkérlsre-
sistensen mats oftast i Wood Units, men ocksa i dyn-s/cm®, varvid géller att
1 Wood Unit = 80 dyn-s/cm?®.

Nar flodesmotsandet 6kar maste den hogra hjarthalvan arbeta hardare och
pressa upp ett hogre tryck i lungpulsadern for att uppratthalla ett normalt
blodflode genom lungorna. Det 6kande trycket leder till tilltagande andfadd-
het och konditionsnedsattning. Nar htger kammare inte langre Klarar av att
generera det tryck som behovs, sjunker blodflédet genom lungorna, och dar-
med ocksa blodflodet i hela kroppen. | detta stadium tillkommer symtom och
tecken pa hogersvikt som buksvullnad, illamaende, benddem och hal-
svenstas.

Produktionen av kroppsegna karlvidgande, trombocythdmmande och anti-
proliferativa prostacykliner ar nedreglerade i lungkérlbédden vid PAH. Till-
forsel av syntetiska prostacykliner (prostanoider) som epoprostenol visade
sig under 1990-talet vara en kraftfull atgard. Behandlingen &r dock mycket
kravande for bade patienten och sjukvarden, eftersom drogen ar ytterligt
kéanslig och maste ges absolut kontinuerligt dygnet runt och veckan runt via
en central venkateter eller Port-a-Cath. Harav foljer risker for sepsis och ris-
ker for farliga rekyleffekter om tillférseln av ett eller annat skal plotsligt av-
bryts. Epoprostenol ar trots det fortfarande forstahandsval till de allra svarast
sjuka patienterna.

Prostacyklinbehandlingen har efter millieniumskiftet utvecklats med nya
preparat och nya tillférselvagar. lloprost inhaleras och treprostinil ges subku-
tant med en liten barbar pump av samma sort som anvands som insulinpump.
Tyvarr ger den subkutana tillforseln ofta lokal smérta vid infusionsplatsen pa
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buken. Ett nyare sétt att ge treprostinil & genom en inopererad gastrycksdri-
ven Port-a-Cath. Fordelarna &r att man helt slipper det lokala sméartproblemet
och att patienten ar helt fri fran yttre pumpar och tillforselvagar. Nackdelen
ar att behallaren maste “tankas” var fjarde vecka. Treprostinil dr ett betydligt
mindre kansligt for ljus och varme &n epoprostenol och darfor lttare att han-
tera.

Behandlingen syftar till att sénka lungkérlsresistensen och lungartar-
trycket, forbattra hogerkammarens funktion och darmed hjartminutvoly-
merna (Cardiac Output, CO), forbéattra patientens funktionsgrad, minska
symtom och forbéttra dverlevnad.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?
Vid PAH ger behandling med prostanoidanaloger

e en forbattrad arbetsformaga matt med 6 minuters gangtest jamfort
med placebo under en uppféljningstid pa upp till tre manader (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad funktionsklass enligt New York Heart Association
(NYHA) Functional Classification jamfort med placebo (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad hemodynamik i lungkérlen med en minskning av lung-
kérlsresistens jamfort med placebo (starkt vetenskapligt underlag)

e en forbattrad hjartfunktion jamfort med placebo (starkt vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
prostanoidanaloger pa dodlighet vid PAH.

Effekten av prostanoidanaloger vid PAH dr kliniskt relevant eftersom den
forbattrar arbetsformaga och NYHA-klass, uppféljningstiden i studierna ar
dock begransad till tre manader.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningar som ansags mindre allvarliga och ofta rapporterades i de rando-
miserade studierna av intravendst epoprostenol var kdksmarta, huvudvark,
flusher, diarré, viktnedgang, ljuskénslighet, ascites, blodning eller lokal in-
fektion eller smarta vid den centrala venkatetern, yrsel och illamaende. Mer
allvarliga biverkningar var ovanliga, men innefattade ett antal fall av sepsis
fran venkatetern, pneumothorax och ett fall av paradoxal embolisering [1].

Biverkningar som beskrevs i randomiserade studier av inhalationsbehand-
ling med iloprost var kédksmérta, flusher och synkope oftare jamfért med pla-
cebo, men ansags vara mindre allvarliga. Forekomsten av allvarliga biverk-
ningar skiljde sig ej signifikant jamfért med placebogruppen [1, 2].

I de randomiserade studierna av subkutan behandling med treprostinil var
smarta och inflammationstecken vid infusionsstéllet vanligare an i placebo-
gruppen. Treprostinil-patienter rapporterade ocksa i hdgre grad kaksmarta,
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diarré, vasodilatation och 6dem, jamfort med placebogruppen. Tre patienter
drabbades av gastrointestinal blodning [1].

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en systematisk dversikt [1] innefattande fem randomise-
rade kontrollerade studier och en ytterligare randomiserad kontrollerad studie
[2]. Slutsatserna baseras pa data fran 913 personer for arbetsformaga, dodlig-
het, lungkarlsresistens och hjartfunktion samt pa data fran 418 personer for
funktionsklass.

Saknas ndgon information i studierna?

For prostanoidanaloger vid PAH saknas information om langtidseffekter och
studier av tillracklig storlek och duration for analys av effekt pa dverlevnad.
Det saknas ocksa studier som undersoker betydelsen av dessa substanser som
tillagg till annan behandling (endotelinreceptorantagonister och 5-fosfodi-
esterashammare) och jamforande studier for de tre substanserna epoproste-
nol, iloprost och treprostinil.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar var mycket hog, for intrave-
nods epoprostenol eller inhalerad iloprost, vid PAH i NYHA -1V i jamfo-
relse med konventionell behandling (viss hdlsoekonomisk evidens).
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Rad: D23.04
Tillstand: Pulmonell arteriell hypertension

A’rgc’jrd: Behandling med stimulerare av 16sligt
guanylatcyklas

Rekommendation
112|3]|4 5"7 8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det finns mattligt stark evidens
for att atgarden har effekt pa de effektmatt som finns studerade inom omradet
(ej mortalitet). Erfarenheterna av atgarden ar an sa lange begransade.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungornas pulsadror. Manga
olika sjukdomar kan ge upphov till en tryckdkning i lungpulsadern. Pulmo-
nell arteriell hypertension (PAH) &r en sadan sjukdom. Den drabbar i forsta
hand lungpulsadrornas finaste grenar (arteriolerna) och leder till att glatta
muskelceller i karlvaggen vaxer i bade storlek och antal. Karlvaggarna blir
fortjockade och far en 6kad tendens att dra ihop sig (vasokontriktion) vilket
leder till att blodflodet i kérlen forsvaras. Flodesmotstandet eller lungkarlsre-
sistensen mats oftast i Wood Units, men ocksa i dyn-s/cm®, varvid géller att
1 Wood Unit = 80 dyn-s/cm®.

Nar flodesmotsandet 6kar maste den hogra hjarthalvan arbeta hardare och
pressa upp ett hogre tryck i lungpulsadern for att uppratthalla ett normalt
blodflode genom lungorna. Det 6kande trycket leder till tilltagande andfadd-
het och konditionsnedsattning. Nar htger kammare inte langre klarar av att
generera det tryck som behovs, sjunker blodflédet genom lungorna, och dar-
med ocksa blodflodet i hela kroppen. | detta stadium tillkommer symtom och
tecken pa hogersvikt som buksvullnad, illamaende, benédem och hal-
svenstas.

En av de lakemedelsgrupper som introducerats pa senare ar for behandling
av PAH ér stimulerare av 16sligt guanylatcyklas (sGC), med i dagslaget en
godkand substans (riociguat). Riociguat verkar uppstroms i samma system
som 5-fosfodiesterashammare och orsakar vasodilatation och motverkar cell-
proliferation. Behandlingen syftar till att sénka lungkarlsresistensen och
lungartértrycket, forbattra hogerkammarens funktion och darmed hjartminut-
volymerna (Cardiac Output, CO), forbattra patientens funktionsgrad, minska
symtom och forbéttra 6verlevnad.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid PAH ger behandling med stimulerare av 16sligt guanylatcyklas
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e en forbattrad arbetsformaga med en gangstracka som okar med i ge-
nomsnitt 36 meter jamfort med placebo under en uppféljningstid pa
upp till tre manader (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

o en forbattrad funktionsklass med minst en klass enligt WHO jamfort
med placebo (mattligt vetenskapligt underlag)

e en minskning av lungkarlsresistens med 226 dyn-s/cm?® jamfort med
placebo (mattligt vetenskapligt underlag)

e en Okad hjartminutvolym med 0,9 I/min (mattligt vetenskapligt
underlag).

I en open-label uppfdljningsstudie sags bibehallen forbattring av arbetsfor-
maga och funktionsklass jamfort med baslinjen efter ett ar och inga ytterli-
gare biverkningar [1].

En mindre studie har ocksa undersokt kombinationen av riociguat med 5-
fosfodiesterashammare vid PAH [2]. Studien sag ingen nytta av kombinat-
ionen, men daremot ett dkat behandlingsavslutande pa grund av hypotoni, ta-
lande for att dessa preparat ej bor kombineras.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningar som i den randomiserade studien rapporterades i hogre grad
hos patienter behandlade med riociguat jamfort med placebo inkluderade
synkope, presynkope, yrsel, illamaende, huvudvark, dyspepsi, reflux,
nastappa, diarré, perifera ddem, anemi, hjartklappning, stegrade leverskade-
markarer, akut njursvikt och hypotoni.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie som inkluderade
380 personer [3]. En extensionsstudie med open-label dver ett ar med samma
personer har publicerats [1]. En mindre studie med 18 personer som under-
sokte kombinationen av riociguat med 5-fosfodiesterashammare vid PAH har
ocksa publicerats [2].

Saknas ndgon information i studierna?

For stimulerare av 16sligt guanylatcyklas vid PAH saknas studier av tillrack-
lig storlek och duration for analys av effekt pa 6verlevnad och hospitalisering
samt jamforande studier med andra etablerade behandlingsmetoder vid PAH
(endotelinreceptorantagonister och 5-fosfodiesterashdmmare).

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar, eftersom Socialstyrelsen har sokt efter hilsoekono-
miskt underlag men inte funnit nagot relevant material.
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Rad: D24.01

Tillstand: Vansterkammarsvikt med eller utan
verifierad pulmonell hypertension

Atgard: 5-fosfodiesterashémmare

Rekommendation

1/2|3/4|5|6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt pa viktiga effektmatt och studier
pagar.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungartérerna och ar delfe-
nomen i ett brett panorama av sjukdomstillstand. Pulmonell hypertension de-
finieras som medeltryck i lungartiren i vila > 25 mmHg uppmatt vid hjartka-
teterisering. En uppskattning av systoliskt lungartartryck kan erhallas

genom ekokardiografi.

Pulmonell hypertension indelas i fem huvudgrupper [1]. Grupp 2 &r pulmo-
nell hypertension vid vansterkammarsvikt, varvid nedsatt pumpférmaga (sy-
stolisk vansterkammarsvikt) och fyllnad (diastolisk vansterkammarsvikt) av
véanster kammare resulterar i en tryckstegring som fortplantas i retrograd rikt-
ning genom lungvenerna till lungkretsloppet. Om denna tryckstegring tillats
kvarsta utvecklas reaktivt over tiden en 6kad lungkaérlsresistens (PVR), be-
tingad dels av ett reversibelt 6kat vasomotortonus i prekapillara resistenskarl,
dels av irreversibla strukturella forandringar i karloadden. Okat blodtryck i
lungkretsloppet och PVR medfor forsamrad fyllnad av vansterkammaren
samt 6kad belastning och risk for nedsatt funktion av hdgerkammaren. Vans-
terkammarsvikt med pulmonell hypertension medfor betydande sjuklighet
och dadlighet.

En av de l&kemedelsgrupper som introducerades i bdrjan av 2000-talet for
behandling av pulmonell hypertension typ 1 (PAH) &r 5-fosfodiesterasham-
mare (PDEIs), med tva godkanda substanser (sildenafil och tadalafil). Dessa
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orsakar vasodilatation och motverkar cellproliferation. Den ena av dessa sub-
stanser (sildenafil) har dven studerats vid saval diastolisk som systolisk véans-
terkammarsvikt och pulmonell hypertension typ 2, som komplement till ve-
dertagen behandling for dessa tillstdnd med betablockad, hammare av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet och diuretika.

Behandlingen syftar till att sdénka lungkérlsresistensen, forbattra hégerkam-
marens funktion, forbattra vansterkammarens fyllnad, forbattra patientens
funktionsgrad, minska symtom och forbattra 6verlevnad. Det finns dock
ocksa teoretiska problem, sasom en ckad preload till en daligt fungerande
vansterkammare och minskat systemblodtryck.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid véansterkammarsvikt med eller utan verifierad pulmonell hypertension
ger 5-fosfodiesterashdmmare

e en minskad lungkarlsresistens och forbattrad hjartminutvolym jam-
fort med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en minskad lungkarlsresistens och forbattrad hjartminutvolym hos
patienter med mekaniskt vansterkammarstod (LVAD — left ventricu-
lar assist device) och kvarstaende pulmonell hypertension (begransat
vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av 5-fos-
fodiesterashammare pa 6verlevnad, hospitalisering, 6 minuters gangtest och
radionuklid vid vansterkammarsvikt med eller utan verifierad pulmonell hy-
pertension.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningar som i flertalet studier har rapporterats i hdgre grad hos patienter
behandlade med 5-fosfodiesterashammare jamfort med placebo ar huvudvark
som dock oftast &r évergaende samt flusher och hypotoni.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar sju kontrollerade studier [2-8] varav samtliga utom en
[6] var randomiserad. Av dessa sju saknade samtliga utom tva [3, 4] informa-
tion om pulmonell hypertension, men eftersom pulmonell hypertension &r
vanligt hos patienter med svar hjartsvikt presenteras resultat aven fran dessa
studier. Slutsatserna baseras saledes pa data fran 216 personer for dédlighet
och hospitalisering, 360 personer for maximal syreupptagnigsformaga,

250 personer for arbetsformaga, 136 personer for invasivt uppmatt lungkarls-
resistens och hjartminutvolym samt 34 personer for hdgerkammarens ejekt-
ionsfraktion uppmatt med en radionuklid.
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Saknas ndgon information i studierna?

Flertalet studier av 5-fosfodiesterashammare vid vansterkammarsvikt saknar
pulmonell hypertension som inklusionskriterium, med undantag av tva stu-
dier (n = 34 respektive 44). Det finns dock ett antal mindre studier hos pati-
enter med hjartsvikt med saval systolisk som diastolisk dysfunktion, men in-
formation om langtidseffekter saknas liksom studier av tillracklig storlek och
duration for analys av effekt pa 6verlevnad och hospitalisering. Ytterligare
studier vid systolisk hjartsvikt med pulmonell hypertension pagar for nérva-
rande [9].

Hd&lsoekonomisk bedémning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Tillstdnd: Vansterkammarsvikt med eller utan
verifierad pulmonell hypertension

A’rgc’jrd: Endotelinreceptorantagonister

Rekommendation

1123|4567 8|9 10 LIrE FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungartérerna och ar ett del-
fenomen i ett brett panorama av sjukdomstillstand. Pulmonell hypertension
definieras som medeltryck i lungartédren i vila > 25 mmHg uppmétt vid hjart-
kateterisering. En uppskattning av det systoliska lungartartrycket kan erhallas
genom ekokardiografi.

Pulmonell hypertension indelas i fem huvudgrupper [1]. Grupp 2 &r pul-
monell hypertension vid vansterkammarsvikt, varvid nedsatt pumpférmaga
och fyllnad av vanster kammare resulterar i en tryckstegring som fortplantas i
retrograd riktning genom lungvenerna till lungkretsloppet. Om denna tryck-
stegring tillats kvarsta utvecklas reaktivt over tiden en okad lungkarlsre-
sistens (PVR), betingad dels av en reversibelt 6kat vasomotortonus i preka-
pilldra resistenskérl, dels av irreversibla strukturella for&ndringar i
kérlbadden. Véansterkammarsvikt med pulmonell hypertension medfor bety-
dande sjuklighet och dédlighet.

En av de l&dkemedelsgrupper som introducerades i bdrjan av 2000-talet fér
behandling av pulmonell hypertension typ 1 (PAH) &r endotelinreceptoranta-
gonister (ERAS), med tre i dag godkénda substanser (bosentan, ambrisentan
och macitentan). Dessa ger proliferationshamning och vasodilatation i lung-
kérlbadden. Behandlingen syftar till att sénka lungkarlsresistensen, forbéttra
hdogerkammarens funktion, forbattra patientens funktionsgrad, minska sym-
tom och forbattra 6verlevnad. Det finns dock ocksa teoretiska problem,
sasom en okad preload till en daligt fungerande vansterkammare och minskat
systemblodtryck.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid vansterkammarsvikt med eller utan verifierad pulmonell hypertension
ger endotelinreceptorantagonister

e ingen effekt pa arbetsformaga matt med 6 minuters gangtest jamfort
med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa slutsystolisk volym enligt magnetisk resonanstomo-
grafi (MR) jamfort med placebo (mattligt starkt vetenskapligt un-
derlag)

e ingen effekt pa systoliskt lungartartryck (begransat vetenskapligt
underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedéma effekten av en-
dotelinreceptorantagonister pa dodlighet, hospitalisering, lungkarlresistens
och hjartminutvolymsindex vid hjartsvikt med eller utan verifierad pulmonell
hypertension.

Har dtgérden ndgra biverkningar eller obnskade effekter2

| flertalet av de atta randomiserade studierna sags hos patienter med hjart-
svikt behandlade med endotelinreceptorantagonister jamfért med placebo en
hogre risk for biverkningar, inklusive dekompenserad hjartsvikt med édem
[2-8], lagre hemoglobinvérde [2-5, 7], stegrade transaminaser [3-5, 7] och
huvudvark [6]. En studie terminerades i fortid pa grund av stegrade
transaminaser [4]. En substans i gruppen ERA-lakemedel (sitaxsentan) har
ocksa dragits in pa grund av tre rapporterade fall med permanent leverskada.

| studier av ERA-lakemedel vid PAH har férekomsten av biverkningar va-
rit ett begransat problem, och dominerats av stegrade transaminaser. En re-
gisterstudie kopplad till inférandet av den forsta ERA-substansen (bosentan)
vid PAH visade att behandlingen avbrots hos 3,2 procent pa grund av steg-
rade aminotransferaser, men fatal eller permanent leverskada kopplad till bo-
sentan sags ej hos nagon patient [9]. | den senast publicerade studien med
macitentan sags ingen okad forekomst av leverpaverkan jamfort med pla-
cebo, daremot sags liksom for andra endotelinreceptorantagonister en 6kad
forekomst av anemi [10].

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingar 8 randomiserade kontrollerade [2-8, 11-13]. Av dessa
saknade samtliga utom en [2] (n = 89) information om pulmonell hypertens-
ion men eftersom pulmonell hypertension r vanligt hos patienter med svar
hjartsvikt presenteras resultat dven fran dessa studier.

Slutsatserna baseras saledes pa 3 201 personer for dodlighet, 2 402 for
hospitalisering, 642 personer for arbetsformaga och slutsystolisk volym, 241
personer for vansterkammarfunktion och lungkérlsresistens samt 89 personer
for uppskattat systoliskt lungartértryck.

Saknas ndgon information i studierna?

Flertalet studier av endotelinreceptorantagonister vid vénsterkammarsvikt
saknar information om forekomsten av pulmonell hypertension. En studie
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(n = 89) utgor ett undantag. Det saknas ocksa studier hos patienter med hjart-
svikt med bevarad ejektionsfraktion. Problem med de inkluderade studierna
av endotelinreceptorantagonister vid hjartsvikt innefattar att en av de storsta
studierna (REACH) terminerades i fortid [4].

Det ar ocksa anmarkningsvart att tva av de storsta studierna vid vénster-
kammarsvikt (ENABLE och ENCOR) med sammanlagt 1 979 patienter a&nnu
inte har publicerats [5, 8], mer an tio ar efter att de avslutades. Bagge har rap-
porterats visa negativa resultat och 6kade risker med behandling, men detal-
jerade resultat &r ej tillgangliga [3, 5, 7, 8]. Bagge inkluderade patienter med
hjartsvikt snarare &n specifikt patienter med pulmonell hypertension.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Tillst&nd: Sjukdom i lungvdvnaden med eller utan
verifierad pulmonell hypertension

Atgard: 5-fosfodiesterashdmmare

Rekommendation
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Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Pulmonell hypertension betyder hdgt blodtryck i lungartérerna och ar ett del-
fenomen i ett brett panorama av sjukdomstillstand. Pulmonell hypertension
definieras som medeltryck i lungartéren i vila > 25 mmHg uppmatt vid hjart-
kateterisering. En uppskattning av det systoliska lungartartrycket kan erhallas
genom ekokardiografi.

Pulmonell hypertension indelas i fem huvudgrupper [1]. Grupp 3 &r pul-
monell hypertension vid sjukdomar i lungvdvnaden, varvid lungsjukdom re-
sulterar i en 6kad lungkarlsresistens (PVR), 6kat tryck och dkad belastning
for hjartats hogerkammare. Den dominerande lungsjukdomen som orsakar
pulmonell hypertension &r kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). En annan
lungsjukdom &r lungfibros. Bagge dessa sjukdomar medfor betydande sjuk-
lighet och dodlighet. Systemisk skleros med engagemang av lungorna som
orsak till pulmonell hypertension raknas ej till denna grupp, utan till grupp 1
(PAH, pulmonell arteriell hypertension ).
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En av de lakemedelsgrupper som introducerades i borjan av 2000-talet for
behandling av pulmonell hypertension typ 1 ar 5-fosfodiesterashammare
(PDEIs), med tva godkanda substanser (sildenafil och tadalafil). Dessa orsa-
kar vasodilatation och motverkar cellproliferation. Den ena av dessa substan-
ser (sildenafil) har dven studerats vid KOL och lungfibros, som komplement
till vedertagen behandling riktad mot grundsjukdomen.

Behandlingen syftar till att sénka lungkarlsresistensen och forbattra hoger-
kammarens funktion, forbattra patientens arbetsformaga, minska symtom och
forbattra Overlevnad. Det finns dock en risk, séarskilt vid KOL, att syreséatt-
ningen, arbetsformaga och 6verlevnaden minskar och symtomen forvarras
med 5-fosfodiesterashdmmare eftersom detta preparat kan dka perfusionen
av daligt ventilerade lungsegment.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgérden?

Vid sjukdom i lungvdvnaden med eller utan verifierad pulmonell hypertens-
ion ger 5-fosfodiesterash&mmare

e ingen effekt pa arbetsformaga matt med 6 minuters gangtest jamfort
med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av 5-fos-
fodiesterashammare pa dodlighet, lungkarlsresistens, hjartminutvolymsindex
och arteriell syrgastension vid sjukdom i lungvavnaden med eller utan verifi-
erad pulmonell hypertension.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningar som i flertalet studier har rapporterats i hogre grad hos patienter
behandlade med 5-fosfodiesterash&mmare jamfort med placebo inkluderar
huvudvark som dock oftast dr évergaende samt flusher och hypotoni.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingdr tva mindre studier av patienter med lungfibros, en pro-
spektiv okontrollerad studie [2] och en randomiserad kontrollerad studie som
inte tog héansyn till férekomst av pulmonell hyptertension [3]. | granskningen
ingick aven tre sma randomiserade studier [4-6] och tva icke-kontrollerade
studier av patienter med KOL [7, 8]. Endast tre studier [2, 5, 7] kravde pul-
monell hypertension for inklusion, varav en anvande ekokardigrafi [5] och
tva anvande hjartkateterisering for att sakerstalla detta. Slutsatserna baseras
pa data fran 180 personer for dodlighet, 300 personer for arbetsformaga, 36
personer for lungkarlsresistens, 31 personer for hjartfunktion och 303 perso-
ner for syrgastension.

Saknas ndgon information i studierna?

For 5-fosfodiesterashammare vid sjukdom i lungvavnaden med eller utan ve-
rifierad pulmonell hypertension saknas information om langtidseffekter och
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studier av tillracklig storlek och duration for analys av effekt pa éverlevnad
och tid till forsamring.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D25.02

Tillst&nd: Sjukdom i lungvdvnaden med eller utan
verifierad pulmonell hypertension

Atgdrd: Endotelinreceptorantagonister

Rekommendation

1123 4/5/6|7|8|9|10gEEcl FoU

Motivering till rekommendation
Atgarden har ingen effekt pa viktiga effektmétt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungartérerna och ar ett del-
fenomen i ett brett panorama av sjukdomstillstand. Pulmonell hypertension
definieras som medeltryck i lungartéren i vila > 25 mmHg uppmatt vid hjart-
kateterisering. En uppskattning av det systoliska lungartartrycket kan erhallas
genom ekokardiografi.

Pulmonell hypertension indelas i fem huvudgrupper [1]. Grupp 3 &r pul-
monell hypertension vid sjukdomar i lungvévnaden, varvid lungsjukdom re-
sulterar i en 6kad lungkarlsresistens (PVR), 6kat tryck och dkad belastning
for hjartats hégerkammare. Den dominerande lungsjukdomen som orsakar
pulmonell hypertension &r kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). En annan
lungsjukdom &r lungfibros. Bégge dessa sjukdomar medfor betydande sjuk-
lighet och dddlighet.

En av de ldkemedelsgrupper som introducerades i borjan av 2000-talet for
behandling av pulmonell hypertension typ 1 (PAH, pulmonell arteriell hyper-
tension) ar endotelinreceptorantagonister (ERAs), med tva i dag godkanda
substanser (bosentan och ambrisentan). Dessa ger proliferationshdmning och
vasodilatation i lungkarlb&dden. En nyare substans (macitentan) invéntar EU-
kommissionens godkannande.

Somliga av dessa substanser har dven studerats vid sjukdom i lungvéavna-
den, som komplement till vedertagen behandling med bronkdilaterande och
antiinflammatorisk behandling. Behandlingen syftar till att sdnka lungkérls-
resistensen och forbéttra hdgerkammarens funktion, forbattra patientens ar-
betsformaga, minska symtom och forbattra dverlevnad. Det finns dock en
risk, sarskilt vid KOL, att syresattningen, arbetsformagan och dverlevnaden
minskar och symtomen forvarras med endotelinreceptorantagonister eftersom
dessa kan Oka perfusionen av daligt ventilerade lungsegment.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid sjukdom i lungvavnaden med eller utan verifierad pulmonell hypertens-
ion ger endotelinreceptorantagonister

e ingen effekt pa dodlighet jamfort med placebo (begransat vetenskap-
ligt underlag)

e ingen effekt pa forsamring av sjukdomstillstandet, inklusive dod,
jamfort med placebo (begransat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa arbetsformaga matt med 6 minuters gangtest jamfort
med placebo (begrénsat vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa hjartfunktion (minutvolymsindex) jamfort med pla-
cebo (begransat vetenskapligt underlag)

e en forsdmrad arteriell syrgastension jamfort med placebo (begransat
vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av endo-
telinreceptorantagonister pa ekokardiografiskt uppmatt lungkarlsresistens vid
sjukdom i lungvavnaden med eller utan verifierad pulmonell hypertension.

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller onskade effektere

I studier av endotelinreceptorantagonister har férekomsten av biverkningar
varit ett begransat problem, och dominerats av stegrade transaminaser. En re-
gisterstudie kopplad till inférandet av den forsta ERA-substansen (bosentan)
vid PAH visade att behandlingen avbréts hos 3,2 procent pa grund av steg-
rade aminotransferaser, men fatal eller permanent leverskada kopplad till bo-
sentan sags ej hos nagon patient [2]. | den senast publicerade studien med
macitentan sags ingen okad forekomst av leverpaverkan jamfort med pla-
cebo, daremot sags liksom for andra endotelinreceptorantagonister en 6kad
forekomst av anemi [3]. En substans i gruppen ERA-lakemedel (sitaxsentan)
har ocksa dragits in pa grund av tre rapporterade fall med permanent lever-
skada. Vid lungsjukdom finns ocksa en risk for forsamring av grundsjukdo-
men och férsdmrad syrgasmaéttnad.

Vilka studier ingdr i granskningen?@

I granskningen ingdr tva sma randomiserade kontrollerade studier av patien-
ter med KOL [4, 5] och fyra medelstora randomiserade kontrollerade studier
av lungfibros [6-9] eftersom den dominerande lungsjukdomen som orsakar
pulmonell hypertension & KOL och en annan bakomliggande lungsjukdom
ar lungfibros. Slutsatserna baseras saledes pa data fran 1 286 personer for
dodlighet, 1 444 personer for tid till forsamring, 712 personer for arbetsfor-
maga och 62 personer for lungkarlsresistens, hjartfunktion och syrgastension.

Saknas ndgon information i studierna?

For endotelinreceptorantagonister vid pulmonell hypertension grupp 3 saknas
studier som specifikt inkluderat patienter pa basen av uppmatt pulmonell hy-
pertension. Man har €] i nagon av studierna av lungfibros och endast i en av

de tva sma studierna av KOL tagit hansyn till forekomst av pulmonell hyper-
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tension. Det saknas ocksa vid KOL information om langtidseffekter av en-
dotelinreceptorantagonister och studier av tillrdcklig storlek och duration for
analys av effekt pa dverlevnad, hospitalisering och arbetsférmaga. Vid lung-
fibros saknas studier av hemodynamisk effekt.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: D26.01

Tillstand: Kronisk tromboembolisk pulmonell
hypertension

Atgard: 5-fosfodiesterashémmare

Rekommendation

1/2|3/4|5|6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungartdrerna och ar ett del-
fenomen i ett brett panorama av sjukdomstillstand. Pulmonell hypertension
definieras som medeltryck i lungartédren i vila > 25 mmHg uppmétt vid hjart-
kateterisering. En uppskattning av det systoliska lungartartrycket kan erhallas
genom ekokardiografi.

Pulmonell hypertension indelas i fem huvudgrupper [1]. Grupp 4 &r kro-
nisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH), varvid tromboem-
bolism i lungartérerna resulterar i en 6kad lungkarlsresistens (PVR), okat
tryck och 6kad belastning for hjértats hogerkammare. CTEPH kan ses hos
patienter diagnostiserade med en episod av akut lungembolisering, dar blod-
fortunnande behandling ej lyckats I6sa upp tromberna fullstandigt, men
ocksa hos patienter dar ett akut insjuknande ej har diagnostiserats. CTEPH
medfor betydande sjuklighet och dddlighet.

En av de lakemedelsgrupper som introducerades i borjan av 2000-talet for
behandling av pulmonell hypertension typ 1 (PAH, pulmonell arteriell hyper-
tension) ar 5-fosfodiesterashammare (PDEIs), med tva godkanda substanser
(sildenafil och tadalafil). Dessa orsakar vasodilatation och motverkar cell-
proliferation. Den ena av dessa substanser (sildenafil) har aven studerats vid
CTEPH, som komplement till den i dag mer vedertagna behandlingen for
detta tillstand, pulmonell trombendartarektomi (PTEA), for patienter med di-
stala emboli som ej ar tillgangliga for PTEA eller med kvarvarande pulmo-
nell hypertension efter PTEA.

Behandlingen syftar till att sdénka lungkérlsresistensen, forbattra hégerkam-
marens funktion, forbattra patientens funktionsgrad, minska symtom och for-
béattra dverlevnad.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH) ger
5-fosfodiesterashammare

e en minskad lungkarlsresistens jamfort med placebo (begransat veten-
skapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att beddma effekten av 5-fos-
fodiesterashammare pa arbetsférmaga och hjartfunktion vid CTEPH.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Biverkningar som i flertalet studier har rapporterats i hogre grad hos patienter
behandlade med 5-fosfodiesterashammare jamfort med placebo ar huvud-
vark, oftast dvergaende, samt flusher och hypotoni.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en liten randomiserad kontrollerad studie och tva icke-
kontrollerade studier [2-4]. Slutsatserna baseras pa data fran 135 personer for
arbetsformaga, lungkarlsresistens och hjartfunktion.

Saknas ndgon information i studierna?

For 5-fosfodiesterashammare vid CTEPH saknas information om langtidsef-
fekter och studier av tillracklig storlek och duration for analys av effekt pa
overlevnad, hospitalisering, arbetsforméaga och hjartfunktion.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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Rad: D26.02

Tillstand: Kronisk tromboembolisk pulmonell
hypertension

Atgdrd: Endotelinreceptorantagonister

Rekommendation

1/2|3/4|5|6|7]|8 9IOIcke-g6ram

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt pa viktiga effektmatt.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungartérerna och ar ett del-
fenomen i ett brett panorama av sjukdomstillstand. Pulmonell hypertension
definieras som medeltryck i lungartéren i vila > 25 mmHg uppmatt vid hjart-
kateterisering. En uppskattning av det systoliska lungartartrycket kan erhallas
genom ekokardiografi.

Pulmonell hypertension indelas i fem huvudgrupper [1]. Grupp 4 &r kro-
nisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH), varvid tromboem-
bolism i lungartérerna resulterar i en 6kad lungkarlsresistens (PVR), okat
tryck och 6kad belastning for hjértats hogerkammare. CTEPH kan ses hos
patienter diagnostiserade med en episod av akut lungembolisering, dar blod-
fortunnande behandling ej lyckats I6sa upp tromberna fullstandigt, men
ocksa hos patienter dar ett akut insjuknande ej har diagnostiserats. CTEPH
medfor betydande sjuklighet och dodlighet.

En av de lakemedelsgrupper som introducerades i borjan av 2000-talet for
behandling av pulmonell hypertension typ 1 (PAH, pulmonell arteriell hyper-
tension) ar endotelinreceptorantagonister (ERAs), med tva i dag godkanda
substanser (bosentan och ambrisentan). Dessa ger proliferationshdmning och
vasodilatation i lungkarlb&dden. En nyare substans (macitentan) invéntar EU-
kommissionens godkannande.

Somliga av dessa substanser har dven studerats vid kronisk tromboembo-
lisk pulmonell hypertension, som komplement till den i dag mer vedertagna
behandlingen for detta tillstdnd, pulmonell trombendartarektomi (PTEA), for
patienter med distala emboli som ej ar tillgangliga for PTEA eller med kvar-
varande pulmonell hypertension efter PTEA.

Behandlingen med endotelinreceptorantagonister syftar till att sanka lung-
kérlsresistensen, forbattra hdgerkammarens funktion, forbattra patientens
funktionsgrad, minska symtom och forbattra éverlevnad.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Vid kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH) ger endote-
linreceptorantagonister

e en minskad lungkarlsresistens jamfort med placebo (begransat veten-
skapligt underlag)

e en forbattrad hjartminutvolym jamfort med placebo (begransat veten-
skapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av en-
dotelinreceptorantagonister pa arbetsformaga matt med 6 minuters gangtest
vid CTEPH.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

I studier av endotelinreceptorantagonister vid PAH har férekomsten av bi-
verkningar varit ett begrénsat problem, och dominerats av stegrade
transaminaser. En registerstudie kopplad till inférandet av den forsta ERA-
substansen (bosentan) vid PAH visade att behandlingen avbréts hos 3,2 pro-
cent pa grund av stegrade aminotransferaser, men fatal eller permanent lever-
skada kopplad till bosentan sags ej hos ndgon patient [2]. | den senast publi-
cerade studien med macitentan sags ingen 6kad forekomst av leverpaverkan
jamfort med placebo, daremot sags liksom for andra endotelinreceptoranta-
gonister en 6kad forekomst av anemi [3]. En substans i gruppen ERA-
lakemedel (sitaxsentan) har ocksa dragits in pa grund av tre rapporterade fall
med permanent leverskada.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en liten randomiserad kontrollerad studie, en systema-
tisk 6versikt med en metaanalys av elva icke-kontrollerade studier och ytter-
ligare en kontrollerad studie [4-6]. Slutsatserna baseras pa data fran 317 per-
soner for arbetsformaga, 265 personer for lungkarlsresistens och

244 personer for hjartfunktion.

Saknas ndgon information i studierna?

For endotelinreceptorantagonister vid CTEPH saknas information om lang-
tidseffekter och studier av tillracklig storlek och duration for analys av effekt
pa 6verlevnad, hospitalisering och arbetsformaga.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon hélsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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MM. Results of European post-marketing surveillance of bosentan in
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Rad: D26.03

Tillstdnd: Kronisk fromboembolisk pulmonell
hypertension

A’rgdrd: Trombendartdrektomi

Rekommendation

1123 4u6 7 8|9 10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt pa viktiga effektmatt. Operationsrisken ar hog. Klinisk erfa-
renhet visar att ingreppet i betydande andel ger mycket stor forbattring i
funktion och symtom.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Trombotisk pulmonell hypertension definieras av ett férhdjt medeltryck i
lungartaren (> 25 mmHg) orsakat av tromboembolism i lungartérerna. Till-
standet uppkommer i efterforloppet hos 1-5 procent av patienter som drabbas
av akut lungembolism och ar vanligare hos de som drabbas av aterkommande
lungembolier. Pulmonell trombendartérektomi innebdr ett stort kirurgiskt in-
grepp, med sternotomi och hjart-lungmaskin.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av tromb-
endartarektomi pa 30-dagarsmortalitet, langtidséverlevnad, funktionsniva
samt pa medeltryck i lungartér vid kronisk tromboembolisk pulmonell hyper-
tension. Det vetenskapliga underlaget bedoms vara otillrackligt eftersom det
endast finns observationsstudier med allvarliga begrénsningar i stu-
diekvaliten att tillga.

En av de ingaende studierna (en systematisk dversikt) delade in patienterna
i de med proximala tromber respektive de med distala tromber. Studien var
icke-randomiserad men jamforde totalt 360 opererade med 144 icke-opere-
rade patienter. | subgruppen med proximala tromber hade opererade patienter
bade battre 10-arséverlevnad (95 procent jamfort med 81 procent) och battre
15-arsoverlevnad (91 procent jamfort med 56 procent) jamfort med icke-ope-
rerade. FOr subgruppen med distala tromber fanns inga signifikanta skillna-
der avseende 10-arséverlevnad (72 procent jamfort med 70 procent) eller 15-
arsoverlevnad (30 procent jamfort med 33 procent) for opererade patienter
jamfort med icke-opererade.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Upp till 30 procent av opererade patienter drabbas av reperfusionsorsakat
lungddem vilket vanligtvis ar dvergdende dagarna efter operationen. Ovriga
komplikationer paminner om de for liknande hjartkirurgiska ingrepp med hu-
vudsakliga risker i form av neurologiska komplikationer, postoperativ blod-
ning och infektioner.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingdr en systematisk éversikt som inkluderar data fran 19 ob-
servationsstudier [1]. Slutsatserna baseras pa 2 675 personer for 30-dagars-
mortalitet, 1 294 personer for langtidsoverlevnad, 2 113 personer for funkt-
ionsniva och 2 251 personer for medeltryck i lungartar.

Det saknas randomiserade studier inom omradet och slutsatserna baseras
pa de observationsstudier som finns tillgangliga. | tva av studierna som
ingick i den systematiska Oversikten gjordes jamforelser med en icke-opere-
rad kohort med mer distal sjukdom. | de dvriga 17 observationsstudierna rap-
porterades resultat enbart for patienter som genomgatt pulmonell tromb-
endartarektomi och utan kontrollgrupp.

Saknas ndgon information i studierna?

Det saknas randomiserade kontrollerade studier for atgarden samt studier
med en jamforbar kontrollgrupp.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Rahnavardi, M, Yan, TD, Cao, C, Vallely, MP, Bannon, PG, Wilson,
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pulmonary hypertension : a systematic review. Ann Thorac Cardiovasc
Surg. 2011; 17(5):435-45.

Rad: D27.01

Tillstand: Kronisk tromboembolisk pulmonell
hypertension, tekniskt inoperabel

A’rgc’jrd: Behandling med stimulerare av 16sligt
guanylatcyklas

Rekommendation

1123 4!6 7 8| 9|10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Det finns mattligt stark evidens
for att atgarden har effekt pa de effektmatt som finns studerade inom omradet
(ej mortalitet). Erfarenheterna av atgarden ar an sa lange begransade. Det
saknas behandlingsalternativ med bevisad effekt.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Pulmonell hypertension betyder hogt blodtryck i lungartérerna och ar ett del-
fenomen i ett brett panorama av sjukdomstillstand. Pulmonell hypertension
definieras som medeltryck i lungartéren i vila > 25 mmHg uppmatt vid hjart-
kateterisering. En uppskattning av det systoliska lungartartrycket kan erhallas
genom ekokardiografi.

Pulmonell hypertension indelas i fem huvudgrupper [1]. Grupp 4 &r kro-
nisk tromboembolisk pulmonell hypertension (CTEPH), varvid tromboem-
bolism i lungartérerna resulterar i en 6kad lungkarlsresistens (PVR), okat
tryck och 6kad belastning for hjértats hogerkammare. CTEPH kan ses hos
patienter diagnostiserade med en episod av akut lungembolisering, dar blod-
fortunnande behandling ej lyckats I6sa upp tromberna fullstandigt, men
ocksa hos patienter dar ett akut insjuknande ej har diagnostiserats. CTEPH
medfor betydande sjuklighet och dddlighet.

En av de lakemedelsgrupper som har introducerats under senare ar for be-
handling av pulmonell hypertension typ 1 (PAH, pulmonell arteriell hyper-
tension) ar stimulerare av 16sligt guanylatcyklas (sGC), med i dagslaget en
godkéand substans (riociguat). Riociguat verkar uppstroms i samma system
som 5-fosfodiesterashammare och orsakar vasodilatation och motverkar cell-
proliferation. Riociguat har &ven studerats vid CTEPH, for patienter med di-
stala embolier som darfor ej ar tillgangliga for den vedertagna behandlingen
for detta tillstand, pulmonell trombendartarektomi (PTEA), eller for patienter
med kvarvarande pulmonell hypertension efter PTEA.
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Behandlingen syftar till att sdnka lungkérlsresistensen, forbattra hoger-
kammarens funktion, forbattra patientens funktionsgrad, minska symtom och
forbattra overlevnad.

Hur allvarligt dr tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid teknisk inoperabel CTEPH ger behandling med stimulerare av 16sligt gu-
anylatcyklas

e en okad gangstracka med i genomsnitt 46 meter jamfort med placebo
under en uppfoljningstid pa 16 veckor (mattligt vetenskapligt un-
derlag)

e en forbattrad funktionsklass enligt WHO jamfort med placebo (matt-
ligt vetenskapligt underlag)

e en minskning av lungkarlsresistens p& 246 dyn-s/cm® jamfort med
placebo (mattligt vetenskapligt underlag)

e en oOkad hjartminutvolym i hoger kammare pa 0,9 I/min jamfort med
placebo (mattligt vetenskapligt underlag).

I en open-label uppfoljningsstudie sags bibehallen forbattring av arbetsfor-
maga och funktionsklass jamfort med baslinjen efter ett ar och inga ytterli-
gare biverkningar [3].

En mindre studie har ocksa undersokt kombinationen av riociguat med
5-fosfodiesterashammare vid PAH. Studien sdg ingen nytta av kombinat-
ionen, men daremot ett dkat behandlingsavslutande pa grund av hypotoni, ta-
lande for att dessa preparat ej bor kombineras.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Biverkningar som i den randomiserade kontrollerade studien rapporterades i
hdgre grad hos patienter behandlade med riociguat jamfort med placebo var
synkope (2 procent av behandlade patienter), gastrit (1 procent), akut njur-
svikt (1 procent) och hypotoni (1 procent). I en nagot stérre randomiserad
studie av PAH med samma preparat [2] rapporterades ocksa foljande som bi-
verkningar: presynkope, yrsel, illamaende, huvudvark, dyspepsi, reflux,
nastappa, diarré, perifera 6dem, anemi, hjartklappning och stegrade leverska-
demarkorer.

Vilka studier ingdr i granskningen?2

I granskningen ingar en randomiserad kontrollerad studie (CHEST) som in-
kluderade 261 personer [3]. En extensionsstudie med open-label Gver ett ar
med samma personer har publicerats [4].

Saknas ndgon information i studierna?

For behandling med stimulerare av 16sligt guanylatcyklas vid CTEPH saknas
studier av tillracklig storlek och duration for analys av effekt pa dverlevnad
och hospitalisering. Det saknas ocksa studier av effekten hos patienter som
pa grund av hog alder eller komorbiditeter inte ar tankbara for PTEA.
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Genetisk hjart-kérisjukdom och medfédda hjartfel

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar

Referenser

1. Simonneau, G, Robbins, 1M, Beghetti, M, Channick, RN, Delcroix, M,
Denton, CP, et al. Updated clinical classification of pulmonary
hypertension. J Am Coll Cardiol. 2009; 54(1 Suppl):S43-54.

2. Ghofrani, HA, Galie, N, Grimminger, F, Grunig, E, Humbert, M, Jing,
ZC, et al. Riociguat for the treatment of pulmonary arterial hypertension.
N Engl J Med. 2013; 369(4):330-40.

3. Ghofrani, HA, D'Armini, AM, Grimminger, F, Hoeper, MM, Jansa, P,
Kim, NH, et al. Riociguat for the treatment of chronic thromboembolic
pulmonary hypertension. N Engl J Med. 2013; 369(4):319-29.

4, Simonneau, G, D'Armini, AM, Ghofrani, HA, Grimminger, F, Hoeper,
MM, Jansa, P, et al. Riociguat for the treatment of chronic
thromboembolic pulmonary hypertension: a long-term extension study
(CHEST-2). Eur Respir J. 2015; 45(5):1293-302.

Rad: D28.01

Tillstand: Jarnbrist, med eller utan anemi, vid
symtomgivande kronisk hjartsvikt

Atgard: Behandling med parenteralt j&rn

Rekommendation

1123 |4 5u7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en stor till mycket stor svarighetsgrad. Atgarden har effekt pa
flera viktiga effektmatt dock ej mortalitet. Det ar en kort uppfoljningstid i
studierna och erfarenheterna av atgarden i klinisk praxis ar an sa lange be-
gransade.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Allvarlighetsgraden av hjartsvikt kan klassificeras i fyra funktionsklasser
med New York Heart Association (NYHA) Functional Classification. Det
aktuella tillstandet avser diagnostiserad jarnbrist med eller utan anemi vid
symtomgivande kronisk hjartsvikt i funktionsgrupp NYHA 11-111 med en
ejektionsfraktion (EF) pa 40-45 procent eller lagre. Jarnbrist i detta samman-
hang definieras som ferritin-véarde lagre &n 100 ng/ml eller 200-300 ng/ml
om transferrinmdattnad &r under 20 procent. Anemi diagnostiseras som ett Hb-
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vérde pa 120 g/l eller lagre. Atgarden innebér intravends behandling med
500-1000 mg jarn (ferric carboxylmaltos).

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor till mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har &tgdrden?

Vid jarnbrist, med eller utan anemi, vid symtomgivande kronisk hjartsvikt
ger behandling med parenteralt jarn (ferric carboxylmaltos)

e en forbattring av livskvalitet matt med PGA pa 2,48 enheter (95-pro-
centigt konfidensintervall 1,49-4,14) vid samtidig anemi respektive
pa 2,60 enheter (1,55-4,35) utan samtidig anemi, vid 24 veckor jam-
fort med placebo (starkt vetenskapligt underlag) (Effekten &r obero-
ende av hemoglobinnivan fore behandling.)

e 3311 meters 6kning av 6 minuters gangstracka efter 24 veckor jam-
fort med placebo (starkt vetenskapligt underlag) (Effekten &r obero-
ende av hemoglobinnivan fére behandling.)

e forbattrad NYHA med minst en funktionsklass (odds ratio 1,90,
95-procentigt konfidensintervall 1,06-3,40) vid samtidig anemi och
(odds ratio 3,39, 95-procentigt konfidensintervall 1,70-6,75) utan
samtidig anemi (starkt vetenskapligt underlag)

e 47 procents lagre risk for dod eller aterinlaggning pa sjukhus pa
grund av forsamrad hjartsvikt jamfort med placebo (mattligt starkt
vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av pa-
renteral jarnsubstitution pa mortalitet vid symtomgivande kronisk hjartsvikt
och jarnbrist med eller utan anemi.

Effekten av atgarden &r kliniskt relevant for patienter med symtomgivande
kronisk hjartsvikt som begréansas av nedsatt funktionsférmaga och nedsatt
livskvalitet.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Det fanns ingen skillnad i biverkningar mellan behandlingsgrupp och placebo
och de fa biverkningar som rapporterats i en metaanalys av sakerhet vid pa-
renteral jarnbehandling var huvudsakligen av mindre allvarlig grad och end-
ast ett fatal var allvarliga hypersensibilitetsreaktioner [1].

Vilka studier ingdr i granskningen?@
I granskningen ingar tva randomiserade kontrollerade studier. Slutsatserna
baseras pa 760 personer for hospitalisering och mortalitet, 720 personer for
6 minuters gangtest, 707 personer for NYHA-klass och 249-702 personer for
livskvalitet. Cirka hélften av patienterna var i NYHA 11

| studien CONFIRM-HF [2] var forandring av 6 minuters gangstracka ef-
ter 24 veckor primar endpoint, sekundara endpoints var férandring i NYHA-
klass, hélsorelaterad livskvalitet matt med PGA (patient global assessment)
och KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire), behov av sjukhus-
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vard pa grund av forsamrad hjartsvikt och dod. Studien som inkluderade kro-
nisk hjartsvikt i NYHA 11111 med EF pa 45 procent eller lagre pagick i 52
veckor och utvarderingar gjordes vid 6, 12, 24, 36 och 52 veckor. | studien
FAIR-HF [3], som studerade skillnader avseende effekter av parenteralt jarn
vid anemi/ej anemi vid symtomgivande kronisk hjértsvikt var hélsorelaterad
livskvalitet matt med PGA och fordndring i NYHA-Klass efter 24 veckor pri-
mar endpoint, férandring i 6 minuters gangstracka, halsorelaterad livskvalitet
matt med KCCQ, behov av sjukhusvard pa grund av forsamrad hjartsvikt och
dod var sekundar endpoint. For patienter i NYHA 11 kravdes EF pa 40 pro-
cent eller lagre och for NYHA 111 EF pa 45 procent eller lagre for inklusion.
Patienter med signifikant lever- eller njursvikt exkluderades. Ingen av studi-
erna hade behov av sjukhusvard pa grund av forsamrad hjartsvikt och morta-
litet som primér endpoint.

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studierna.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Avni, T, Bieber, A, Grossman, A, Green, H, Leibovici, L, Gafter-Guvili,
A. The safety of intravenous iron preparations: systematic review and
meta-analysis. Mayo Clinic proceedings. 2015; 90(1):12-23.

2. Ponikowski, P, van Veldhuisen, DJ, Comin-Colet, J, Ertl, G, Komajda,
M, Mareev, V, et al. Beneficial effects of long-term intravenous iron
therapy with ferric carboxymaltose in patients with symptomatic heart
failure and iron deficiencydagger. Eur Heart J. 2015; 36(11):657-68.

3. Filippatos, G, Farmakis, D, Colet, JC, Dickstein, K, Luscher, TF,
Willenheimer, R, et al. Intravenous ferric carboxymaltose in iron-
deficient chronic heart failure patients with and without anaemia: a
subanalysis of the FAIR-HF trial. European journal of heart failure.
2013; 15(11):1267-76.
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Genetisk hjart-karlsjukdom och
medfddda hjartfel

Darfor belyser vi omrddet

Genetisk hjart-karlsjukdom

Ett antal hjart-kérlsjukdomar &r arftliga, sasom familjar hyperkolesterolemi,
familjara kardiomyopatier och jonkanalsjukdomar samt familjar aortasjuk-
dom. Gemensamt for dessa sjukdomar &r att plotslig dod kan vara den forsta
manifestationen samt att de ofta drabbar unga och i évrigt friska personer.
For alla dessa sjukdomar finns, nar de val har upptéackts, etablerade program
for vidare diagnostik, behandling och uppf6ljning. Trots detta ar genetiska
hjart-karlsjukdomar underdiagnostiserade i Sverige i dag.

Kaskadtestning ar en strategi for att tidigt upptécka och diagnostisera flera
olika genetiska hjart-karlsjukdomar. Det innebér att halso- och sjukvarden
med hjalp av kliniska eller genetiska test genomfor en slaktutredning utifran
en person med kand genetisk hjart-kérlsjukdom.

Medftdda hjartfel

Andelen vuxna i Sverige med medfodda hjartfel (GUCH) uppskattas till
knappt 50 000. Men manga av dessa personer, upp till 40 procent, foljs inte
upp vid specialiserade GUCH-verksamheter. Dessa personer utsétts for en
okad risk for fortida dod och ett okat behov av mer akuta atgarder. Storst risk
for att inte féljas upp har personer med enkla hjartfel, men risken &r bety-
dande dven for dem med komplexa fel. Det finns i dag behov inom hjartsjuk-
varden att pa ett strukturerat sétt kunna rapportera och fora dver patienter till
den specialiserade GUCH-verksamheten.

Detta ingdr i omrddet

Riktlinjerna tar bland annat upp diagnostik av medfddda hjartfel, kaskadtest-
ning av genetiska hjart-kérlsjukdomar och vikten av konsultation med
GUCH-specialist vid olika medfddda hjartfel.

Utgangspunkten for avgransningen i riktlinjerna har varit tillstand och at-
gérder dar det har funnits misstanke om praxisskillnader, dar det har tillkom-
mit ny kunskap, dar det vetenskapliga stodet for atgarden har varit oklart el-
ler dar atgarderna innebar hoga kostnader.
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Tillst&dnd och &tgdrder

Rad: EO1.01

Tillstand: Foster med férdlder eller syskon som har
medfott hjartfel

A’rgc’jrd: Fetal ekokardiografi

Rekommendation

1|2 3“5 67 89|10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet for fostret har en stor svarighetsgrad. Den diagnostiska sakerheten
ar hog nar undersokningen utfors av en specialist. Risken att fa ett barn med
medfott hjartfel om man fatt det tidigare eller sjalv har medfott hjartfel ar for-
hojd.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Vid transposition av de stora artdrerna och vid hypoplastiskt vanster-
kammarsyndrom finns det studier som visar att prenatal diagnostik
leder till forbattrat postnatalt behandlingsresultat (visst vetenskapligt
underlag) [1, 2].

Risken for upprepning av medfodda hjartfel ar ndgot 6kad (1-9 procent bero-
ende pa typ av hjartfel) i en familj dar en foralder eller ett syskon har fotts
med medfott hjartfel [3, 4]. | sadana riskgrupper kan tidig fetal ekokardio-
grafi, utford av specialist i graviditetsvecka 17-19, adekvat bedémas hos

95 procent av patienterna. Man kan dessutom upptécka allvarliga hjértfel
med en sensitivitet pa 80 procent [5, 6].

Vilka studier ingdr i granskningen?@

En uppdaterad litteratursokning gjordes 2015-04-28 och 2015-05-06. Social-
styrelsens beddmning ar att slutsatserna ar oférandrade. Ny litteratur &r dock
tillagd i referenslistan [7-9].

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser

1. Simpson, JM, Sharland, GK. Fetal tachycardias: management and
outcome of 127 consecutive cases. Heart. 1998; 79(6):576-81.
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cardiac anomalies in a high-risk population. Prenatal diagnosis. 2002;
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of congenital heart disease: an analysis of 6,640 consecutive pregnancies
evaluated by detailed fetal echocardiography. J Am Coll Cardiol. 2003;
42(5):923-9.

Rad: E02.01

Tillst&nd: Barn med kromosomrubbningar eller andra
syndrom som innebdr ékad risk for medfott hjartfel

A’rgc’jrd: Basal hjartutredning och ekokardiografi

Rekommendation

Iu3 4| 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och risken for medfodda hjart-
fel i populationen &r forhojd.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

e Ekokardiografisk undersokning har en mycket hog sensitivitet och
specificitet for diagnostik av medfodda hjartfel. Ekokardiografi var
diagnostiskt 6verlagset konventionell diagnostik baserad pa Klinik,
EKG och lungrontgen vars sensitivitet endast var 71 procent (visst
vetenskapligt underlag) [1].

Medfddda hjartfel ar klart 6verrepresenterade hos individer med kromosom-
rubbningar. Hos barn med Downs syndrom finns medfott hjartfel i 40-50
procent av fallen [2], vanligen kammarseptumdefekt eller komplett atrio-
ventrikular septumdefekt. Kromosom 22q11 deletion &r 6verrepresenterat vid
ett flertal conotruncala medfodda hjértfel [3]. Vid Noonans syndrom forelig-
ger ofta formaksseptumdefekt (ASD), valvulér pulmonalstenos och/eller hy-
pertrofisk kardiomyopati [4]. Flickor med Turners syndrom har medfott
hjartfel, sarskilt coarctatio aortae och valvular aortastenos, i 20—-30 procent
av fallen [5].

Vilka studier ingdr i granskningen?

Socialstyrelsens bedomning 2015 &r att slutsatserna fran 2008 kvarstar och
att det darfor inte finns behov av ny litteratursokning.

Halsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.

Referenser
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echocardiography and the human factor: the importance of being expert.
J Am Coll Cardiol. 1991; 17(3):666-9.
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3. Noonan, JA. Hypertelorism with Turner phenotype. A new syndrome
with associated congenital heart disease. American journal of diseases of
children (1960). 1968; 116(4):373-80.

4, Mazzanti, L, Cacciari, E. Congenital heart disease in patients with
Turner's syndrome. Italian Study Group for Turner Syndrome (ISGTS).
The Journal of pediatrics. 1998; 133(5):688-92.

5. Tubman, TR, Shields, MD, Craig, BG, Mulholland, HC, Nevin, NC.
Congenital heart disease in Down's syndrome: two year prospective
early screening study. Bmj. 1991; 302(6790):1425-7.
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Rad: E03.01

Tillstdnd: Barn och vuxna med kraftigt forhdjda
nivaer av totalkolesterol eller LDL-kolesterol
Atgdrd: Diagnostik avseende familjér
hyperkolesterolemi

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad och det rader en underdiagnostik i
Sverige. Tidig diagnos och behandling minskar risken for insjuknande och
dod i ischemisk hjartsjukdom.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Familjar hyperkolesterolemi (FH) ar en genetisk sjukdom med autosomalt
dominant nedérvning vilket betyder att den drabbar kénen lika och férekom-
mer i varje generation. Varje barn och syskon (férstagradsslaktingar) till en
drabbad individ l16per 50 procents risk att ha sjukdomen.

Prevalensen av FH i den allménna befolkningen &r osaker. | en studie fran
Kopenhamn skattades att 1 pa 200 individer hade trolig eller definitiv FH ba-
serat pa hollandska Dutch Lipid Clinic Network-kriterier (DLCN) [1], medan
man i Norge skattade prevalensen nagot lagre, till cirka 1 pa 300 individer
[2].

FH leder till tidig ischemisk hjartsjukdom men &r behandlingsbar med li-
pidsankande farmaka, framfor allt statiner, som visat sig minska insjuknande
och dod i ischemisk hjartsjukdom vid FH [3, 4].

Det finns flera allmént accepterade kliniska diagnoskriterier vid FH, till
exempel Simon Broome [5], DLCN [6] och MedPed [7]. Dessa tar hansyn till
kliniska fynd sasom forekomst av prematur ischemisk hjartsjukdom hos indi-
viden och i familjen, statusfynd sdsom senxantom, kolesterolnivaer och, om
tillgangligt, resultat av genetisk testning. Innan man tillampar nagot av ovan-
staende kriterier ska sekundéar hyperlipidemi, till exempel vid hypotyreos, dia-
betes, leversjukdom eller njursjukdom, ha uteslutits.

Ett avgdrande problem &r att identifiera fall med FH i den allménna popu-
lationen. Flera strategier har utvérderats, dér det visat sig att kaskadtestning,
utgaende fran kanda fall med FH &r det mest kostnadseffektiva [5]. Saledes
kan det kliniska problemet delas upp i tva delar, forst diagnostik av FH hos
en individ med hdga kolesterolvarden, atfoljt av kaskadtestning i familjen for
att identifiera fler fall. I Sverige bedoms att endast nagra procent av FH-
fallen &r diagnostiserade i dag. Syftet &r att belysa det aktuella evidenslaget
for de kliniska diagnoskriterier som i dag anvénds vid FH.
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Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Hos barn och vuxna med kraftigt forhdjda nivaer av totalkolesterol eller
LDL-kolesterol har DLCN-kriterierna

e 42 procents sensitivitet och 88 procents specificitet att prediktera re-
sultatet av en molekylargenetiskt faststalld diagnos hos patienter med
definitiv FH enligt DLCN-kriterierna (begransat vetenskapligt un-
derlag)

e 99 procents sensitivitet och 6 procents specificitet att prediktera re-
sultatet av en molekylargenetiskt faststalld diagnos hos patienter med
definitiv eller mojlig FH enligt DLCN-kriterierna (begransat veten-
skapligt underlag).

Hos barn och vuxna med kraftigt forhojda nivaer av totalkolesterol eller
LDL-kolesterol har Simon Broome-kriterierna

e 34 procents sensitivitet och 89 procents specificitet att prediktera re-
sultatet av en molekylargenetiskt faststalld diagnos hos patienter med
definitiv FH enligt Simon Broome-kriterierna (begransat vetenskap-
ligt underlag)

e 90 procents sensitivitet och 29 procents specificitet att prediktera re-
sultatet av en molekylargenetiskt faststalld diagnos hos patienter med
definitiv eller mojlig FH enligt Simon Broome-kriterierna (begransat
vetenskapligt underlag).

Hos barn och vuxna med kraftigt férhojda nivaer av totalkolesterol har
MEDPED-kriterierna

e 63 procents sensitivitet och 73 procents specificitet att prediktera re-
sultatet av en molekylargenetiskt faststalld diagnos hos patienterna
(begréansat vetenskapligt underlag).

Hos barn och vuxna med kraftigt férhojda nivaer av LDL-kolesterol har
MEDPED-kriterierna

e 70 procents sensitivitet och 70 procents specificitet att prediktera re-
sultatet av en molekyldrgenetiskt faststalld diagnos hos patienterna
(begréansat vetenskapligt underlag).

Anvandande av nagot av ovanstaende diagnoskriterier kommer att medfora
mojlighet till 6kad diagnostik (med atféljande behandling) av FH i befolk-
ningen. DLCN- och Simon Broome-kriterier &r ungefar lika bra pa att dia-
gnostisera FH, bada &r battre &n MEDPED-kriterier. Frekvensen av upptackta
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mutationer (och specificiteten) &r hog endast om sensitiviteten a&r mycket Iag,
och vice versa.

For att hitta de flesta mutationsbararna, maste aven patienter med majlig
FH-diagnos, inte bara de med definitiv diagnos, genomga molekylargene-
tiska analyser, vilket kan leda till en mutationsdetektionsfrekvens som ar sa
lag som 3040 procent. Effekten bedoms vara kliniskt relevant.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller o6nskade effekter?

Atgarden kan ge psykologiska effekter av att identifiera sjukdomen FH som
familjar, med den risk det innebar for slaktingarna att insjukna i tidig ische-
misk hjartsjukdom. Vid all genetisk testning bor genetisk information och
vagledning erbjudas bade fore provtagning och i samband med provsvar. Be-
redskap bor finnas for att kunna ta hand om eventuell krisreaktion hos den
undersokte, men dven for eventuella konsekvenser i den undersoktes slékt.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en retrospektiv studie [8]. Den &r i sin tur citerad i
mycket omfattande riktlinjer for FH fran National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Storbritannien 2008 [9].

I NICE har man utvérderat olika strategier for diagnostik av FH hos index-
personen:

e matning av total- och LDL-kolesterol

e kliniska tecken, till exempel senxantom

e anvandande av olika diagnoskriterier, till exempel Simon Broome,
DLCN eller MedPed

e DNA-test

e kombination och/eller sekvenser av ovanstaende test

e familjehistoria.

Konklusionen blev att ingen enskild metod &r tillrécklig for att anvandas ex-
klusivt i diagnostiken. Darfor rekommenderas i dag diagnoskriterier som tar
hansyn till lipidnivaer, statusfynd, familjehistoria och DNA-diagnostik. |
NICE riktlinjer rekommenderas Simon Broome-kriterier pa grund av deras
enkelhet och att de utvecklats med utgangspunkt fran populationen i Storbri-
tannien. European Atherosclerosis Society rekommenderar 2013 anvandande
av DLCN-kriterier vid case-finding [10].

Amerikanska National Lipid Association Expert Panel on Familial Hyper-
cholesterolemia rekommenderar 2011 att anvdnda MEDPED-, Simon
Broome- eller DLCN-kriterier i diagnostiken [11, 12].

Australian Atherosclerosis Society rekommenderar 2011 att DLCN-
kriterier bor anvéndas och patienter med trolig eller definitiv FH ska remitte-
ras till klinik som utreder och behandlar blodfettsrubbningar [13].

Saknas ndgon information i studierna?

Den studie som ligger till grund for beddmningen &r i sammanhanget ganska
liten, men det dr den enda som direkt har jamfort sensitivitet och specificitet
for de tre olika diagnoskriterierna som &r allmént accepterade och anvénda.
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Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgérdspar.
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Rad: E04.01

Tillstdnd: Familjar hyperkolesterolemi, familjéra
kardiomyopatier och jonkanalsjukdomar samt
familjar aortasjukdom

A’rgdrd: Kaskadtestning

Rekommendation

| 2“4 5/6|7|8|9]|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad och det rader en underdiagnostik i
Sverige. Tidig upptackt och behandling av sjukdomarna leder till minskad
sjuklighet och dédlighet.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Ett antal kardiovaskuldra sjukdomar ar arftliga, med autosomalt dominant
arftlighetsgang. Flera av dessa kan debutera med livshotande arytmier, andra
kan vara symtomfria langt in i en narmast irreversibel patologisk utveckling.
Patientens forstagradssléktingar (foraldrar, syskon och barn) I6per 50 pro-
cents risk att utveckla samma sjukdom.

En observationsstudie med totalt 2 146 personer med diagnostiserad famil-
jar hyperkolesterolemi (FH) visar pa en 76-procentig riskreduktion (95-pro-
centigt konfidensintervall 0,18-0,30) for koronar hjartsjukdom for statinbe-
handlade personer jamfért med en obehandlad kontrollgrupp [1]. En annan
observationsstudie med 3 382 personer med FH visade pa en minskning fran
3,4 till 2,1 ganger okad risk for mortalitet i koronar hjartsjukdom [2]. Tidig
identifiering av familjemedlemmar i riskzonen &r darfor andamalsenlig.
Denna identifiering kan géras med hjélp av kliniska och genetiska undersok-
ningar, ofta utgaende fran en sjuk indexperson, sa kallad kaskadtestning.
Principen for en kaskadtestning &r att man undersoker en indexpersons
forstagradsslaktingar (foréldrar, syskon och barn). Testningen utokas sedan i

NATIONELLA RIKTLINJER FOR HJARTSJUKVARD- VETENSKAPLIGT UNDERLAG
SOCIALSTYRELSEN

399



400

familjen om nagon av dessa visar sig vara sjuk. Kaskadtestning kan ske som
en klinisk undersokning eller som en genetisk undersokning (anlagsbarar-
test). Anlagsbérartest &r bara mojligt nar den genetiska orsaken till sjukdo-
men &ar kand.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Vid FH, familjara kardiomyopatier (hypertrofisk kardiomyopati, arytmogen
hdgerkammarkardiomyopati, dilaterad kardiomyopati, restriktiv kardiomyo-
pati, non-compaction kardiomyopati), familjara jonkanalsjukdomar (langt
QT-syndrom, katekolaminerg polymorf ventrikeltakykardi, Brugadas
syndrom, kort QT-syndrom) eller familjar aortasjukdom (thorakala aortaa-
neurysm, aortadissektioner, inkl. Marfans syndrom) ger kaskadtestning

e behov av att testa 1,7 till 5 forstagradsslaktingar for att identifiera en
sjuk individ, jamfort med populationsscreening, nar minst 500 till
manga tusen individer (sjukdomens prevalens i befolkningen) behd-
ver screenas for att identifiera en sjuk individ (begrénsat vetenskap-
ligt underlag)

e nyinséttning av behandling till 199 av 308 mutationsbérare (65 pro-
cent) for LQTS, 85 av 120 mutationsbarare (71 procent) for CPVT,
5 av 81 mutationsbarare (6 procent) for Brugadas syndrom (begrénsat
vetenskapligt underlag)

o fullfoljd klinisk testning pa 173 av 302 (57 procent) och fullfoljd ge-
netisk testning pa 84 av 213 (39 procent) av de personer som erbjods
kaskadtestning vid HCM och DCM (begrénsat vetenskapligt un-
derlag).

Effekten av kaskadtestning beddoms vara kliniskt relevant.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?

Atgarden kan ge psykologiska effekter av att identifiera sjukdomen som fa-
miljar, med den risk det innebar for slaktingarna att insjukna i samma hjart-
kérlsjukdom. Vid all genetisk testning bor genetisk information och végled-
ning erbjudas bade fore provtagning och i samband med provsvar. Beredskap
bor finnas for att kunna ta hand om eventuell krisreaktion hos den under-
sokte, men dven for eventuella konsekvenser i den undersoktes slékt.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar 17 studier, varav 1 ar en systematisk dversikt [3] och 16
ar observationsstudier [1, 2, 4-17]. Slutsatserna baseras pa 62 449 personer
for identifiering av sjukdomsfall vid populationsscreening eller kaskadtest-
ning och 998 personer for betydelse fér beslut om behandling.
Kaskadtestning ar en effektiv metod for att identifiera personer med samt-
liga diagnoser. For dvriga effektmatt finns bara data for vissa av sjukdo-
marna. Trots att det finns stora patientmaterial for manga av sjukdomarna
finns det fa studier som systematiskt bedomt effekten av kaskadtestning for
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fallidentifiering och behandling. Daremot finns ett flertal riktlinjedokument
som foresprakar kaskadtestning och genetisk utredning vid FH, kardiomyo-
patier, jonkanalsjukdomar, familjéra thorakala aortaaneurysm och dissekt-
ioner (inklusive Marfans syndrom) [18-21].

Saknas ndgon information i studierna?

Randomiserade studier av kaskadtestning som metod vid familjar hjéart-kérl-
sjukdom saknas (och kan heller inte forvantas). | basta fall finns observat-
ionsstudier, framfor allt nér det galler FH.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E05.01
Tillstdnd: Medfédda hjartfel
A’rgc’jrd: Fysisk trdning inom hjartrehabilitering

Rekommendation

1|2 3“5 6 7 8|9 10 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad och atgarden har effekt pa
arbetskapacitet. Det vetenskapliga underlaget ar dock otillrackligt for att be-
doma effekten av fysisk traning pa livskvalitet och mortalitet.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Medfodda hjartfel tillhor de vanligaste misshildningarna med en incidens pa
knappt 1 procent hos levande fodda barn. Tillstandet innefattar bade enklare
hjartfel som ventrikelseptumdefekt (VSD), atriumseptumdefekt (ASD) och
obstruktioner i utflodet i hoger ventrikel (pulmonalisstenoser) samt mer kom-
plexa hjartfel som Fallot och Fontan. Ett medf6tt hjartfel innebér ofta en ned-
satt fysisk prestationsférmaga och kan innebara en paverkan pa livskvali-
teten. Fysisk tréning innebér regelbunden individanpassad fysisk tréaning
utprovad av fysioterapeut i syfte att 6ka fysisk prestationsformaga speciellt
avseende maximal syreupptagning, arbetskapacitet, muskelfunktion, livskva-
litet samt att pa sikt forhindra uppkomst av livsstilsrelaterade forvarvade
sjukdomar.

Hur allvarligt &r tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Vid medfodda hjartfel har fysisk traning inom hjértrehabilitering
e en forbittring av arbetskapacitet med 1,7 till 2,6 ml x kg™ x min i
form av VOzpeax jamfort med kontrollgrupp som inte erholl fysisk tréa-
ning (begrénsat vetenskapligt underlag)
e en forbattring av arbetskapacitet med 6,1 watt jamfort med kontroll-
grupp som inte erholl fysisk traning (mattligt starkt vetenskapligt
underlag)
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e en forbattring av arbetskapacitet med 43 procent i form av muskel-
styrka jamfort med kontrollgrupp som inte erhdll fysisk tréning
(begréansat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av fysisk
traning inom hjartrehabilitering pa livskvalitet vid medfodda hjartfel.

Effekten av fysisk traning vid medfédda hjartfel avseende arbetskapacitet i
form av VO2peak, antalet uppnadda watt och muskelstyrka ar av klinisk bety-
delse och i samma relativa storleksordning som vid fysisk tréaning av friska
personer. Denna effekt har betydelse for patientens fysiska funktion och &r
vardefull for att forhindra uppkomsten av forvarvade livsstilsrelaterade sjuk-
domar. Effekten av fysisk traning kvarstar sa lange fysisk traning bedrivs re-
gelbundet.

Har &tgdérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Atgarden innebér inga kdnda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
Det ingar en systematisk 6versikt [1] som inkluderar 29 artiklar, varav 3 ar
randomiserade kontrollerade studier, 25 ar kohortstudier, 1 &r en case-report-
studie. Utover det ingar en randomiserad kontrollerad studie i granskningen
[2, 3]. Slutsatserna baseras pa 143 personer for livskvalitet, 270 personer for
arbetskapacitet — VO2peak, 93 personer for arbetskapacitet — watt och 29 per-
soner for arbetskapacitet — muskelstyrka.

Traningsprogrammens langd varade fran 6 till 52 veckor, merparten varade
i 12 veckor. Traningsfrekvensen varierade fran 1 dag/vecka upp till 7 da-
gar/vecka, medeltalet var 3 ganger/vecka. Traningen bestod av konditionstra-
ning eller muskelfunktionstraning alternativt en kombination av bada. Kon-
trollgruppen erholl i de flesta artiklar ingen fysisk tréning.

Saknas ndgon information i studierna?

Studier saknas om effekten av fysisk traning inom hjartrehabilitering pa mor-
talitet vid medfodda hjartfel.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E06.01
Tillstdnd: Vuxna med medfédda hjdrtfel
Atgard: Uppfélining inom GUCH-verksamhet

Rekommendation

In3 4 5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandets svarighetsgrad kan variera och tidsintervallet mellan uppfélj-
ningarna bor anpassas efter tillstandets svarighetsgrad. Minst en bedémning
inom GUCH-verksamhet rekommenderas eftersom effekten pa mortalitet &r
stor.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Individer med medfott hjartfel vilka, under barndom och ungdom, bedémts
vara i behov av fortsatt medicinsk uppféljning, och som i samband med &éver-
foring till vuxensidan tappar kontakten med sjukvarden och inte erbjuds re-
gelbunden uppféljning, utsatts for en dkad risk [1-3]. Uppféljning paA GUCH-
enhet (GUCH = Grown Up Congenital Heart disease) jamfort med uppfolj-
ning hos allméankardiolog eller ingen uppféljning alls, ar associerad med
minskad risk for fortida dod och 6kat behov av subakuta interventioner [1,
3]. Risken for kontaktforlust &r storst for personer med enkla hjartfel men be-
tydande aven for personer med komplexa fel [4]. Detta framgar dven av
svenska data dar 40 procent av patienter 6ver 19 ar, kanda fran barnkardiolo-
gin, saknar uppféljning pa vuxensidan [5]. Strukturerad 6verrapportering till
GUCH-enhet tros kunna minska denna risk. Om behovet och vikten av struk-
turerad Gverrapportering rader internationell samstammighet [6].

Hur allvarligt ér tillstandet?
Tillstandet har en mattlig till stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Hos vuxna med medfétt hjértfel ger uppféljning inom GUCH-verksamhet

e en absolut riskreduktion pa 6,9 procentenheter pa mortalitet jamfort med
ingen uppfdljning (begrénsat vetenskapligt underlag)

e en absolut riskreduktion pa 1,3 procentenheter pa mortalitet jamfort med
uppfoljning hos kardiolog (begransat vetenskapligt underlag).
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Det vetenskapliga underlaget &r otillrackligt for att bedoma effekten av upp-
foljning inom GUCH-verksamhet pa subakuta interventioner for vuxna med
medfott hjartfel.

Brist pa uppfoljning galler dven patienter med komplexa hjartfel och ar re-
levant for skandinaviska férhallanden.

Har atgérden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?
I granskningen ingar tre kohortstudier [1-3]. Slutsatserna baseras pa 10 543
personer for mortalitet och 158 personer for subakuta interventioner.

En studie pa 1 085 engelska patienter med Fallots tetrad, opererade i barn-
domen, visar att 24 procent (216 personer) saknade specialiserad uppféljning
pd GUCH-enhet. Denna grupp stod for 48 procent av sena dodsfall, en relativ
riskokning med 65 procent [2].

En studie foljde samtliga vuxna med medfodda hjartfel i Quebec,

n =71 467, hdmtade ur en populationsdatabas mellan 1990 och 2005. Efter
nationellt policy-riktlinjearbete 1997 6kade antalet till GUCH-enhet inremit-
terade patienter och parallellt med detta foll den forvantade dodligheten med
5 procent (riskminskning: -5,0 procent, 95-procentigt konfidens-

intervall -10,8 till -0,8procent) [1].

En kohort om 9 458 patienter mellan 18-65 &r med indexhandelse = besok
hos allménkardiolog efter 1 januari 1998, foljdes till december 2010. Dodlig-
heten bland de som foljdes pA GUCH-enhet var signifikant lagre, 22 procent,
vid justerad Kaplan-Meier-analys [1].

Resultatet fran en annan studie med 158 personer studerade effekten av
brist pa uppfoljning” pa subakuta interventioner [3]. Risken for subakut in-
tervention var 3,1 ganger hogre hos personer som inte foljts upp jamfort med
dem som erhallit regelbunden uppféljning. De som inte féljts upp utgjorde 63
procent av den studerade populationen. Av dessa 99 personer visade det sig
att 78 behovde nagon form av subakut intervention.

En dansk studie véarderade behovet av uppféljning hos personer som efter
en mediekampanj spontant kontaktade en GUCH-mottagning. Ett tydligt
uppfoljningsbehov forelag hos 35 procent av personerna [7].

Saknas ndgon information i studierna?

Randomiserade studier av regelbunden uppfoljning inom GUCH-verksamhet
saknas, liksom studier av hur en strukturerad 6verrapportering fran barn- till
vuxenkardiologi bést organiseras.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: EO7.01
Tillst&nd: Graviditet hos person med medfott hjdrtfel

A’rgc’jrd: Multidisciplindr konferens och konsultation
med GUCH-specialist for staliningstagande Hill
specialistmddravdrd och specialistfériossning

Rekommendation

In3 4|5/6|7 8|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Kartlaggning av risker och fortsatt
handlaggning av specialkompetens &r av stor vikt.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Graviditet hos kvinnor med medfott hjartfel (GUCH = Grown Up Congenital
Heart disease) medfor en 6kad risk for dod och kardiella komplikationer.
Aven risken for fetala och neonatala komplikationer ar forhojd [1-3].

Hur allvarligt &r tillstdndet?

Tillstandet har en stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av mul-
tidisciplindr konferens och konsultation med GUCH-specialist for stéllnings-
tagande till specialistmddravard och specialistforlossning, pa mortalitet,
maternella kardiella, obstetriska samt fetala och neonatala komplikationer vid
graviditet hos person med medfott hjartfel. Det saknas direkta jamforelser
mellan gravida kvinnor med medfodda hjartfel omhéandertagna pa hogspecia-
liserade enheter och gravida kvinnor med medfddda hjartfel omhéndertagna
pa icke-specialiserade enheter.

Vid graviditet hos kvinnor med medfott hjartfel & modradddligheten och
risken for kardiella komplikationer hos modern 6kad liksom risken for fetala
och neonatala komplikationer [1-3].

En europeisk registerstudie jamforde 872 gravida kvinnor med medfott
hjartfel med en kontrollgrupp fran befolkningsregister och sammanstall-
ningar av publikationer avseende normalgraviditeter. Studien visar en absolut
riskokning for dod med 0,49 procent (0,5 procent jamfort med 0,007 procent)
hos gravida med hjartfel jamfort med friska gravida [3].

| en brittisk genomgang av modradodlighet i samband med graviditet [4]
noteras att kardiella orsaker &r den vanligaste dodsorsaken hos gravida kvin-
nor och star for cirka halften av dodsfallen. Vid noggrann genomgang post
mortem fann en grupp utomstadende bedomare att ”icke-optimal” vard hade
givits i 51 procent av dodsfallen och att det i halften av dessa fall ansags ha
bidragit till utgangen.

Risken for kardiella komplikationer hos modern ar kraftigt forhojd hos
gravida med medfédda hjartfel (6,3 till 11,2 procent) jamfort med friska gra-
vida (< 0,5 procent) [1-3] Risken for komplikationer ar relaterad till hjart-
felets svarighetsgrad [1, 3] och de vanligaste komplikationerna ar arytmier,
hjartsvikt och tromboemboliska komplikationer [2, 3]. Aven en, i sig mindre
motiverad, oro hos en gravid kvinna med atgardat hjartfel, kan motivera kon-
sultation med GUCH-specialist.

Risken for fetala och neonatala komplikationer &r 20,6 till 29,8 procent hos
gravida med hjartfel jamfort med 9,75 procent hos friska gravida kontroller
[1-3]. Risken for att barnet fods med hjartfel &r ocksa forhojd, 3,5 procent i
den storsta sammanstallningen [2] jamfort med 0,8 procent hos friska gra-
vida, vilket ocksa kan 6ka behovet av hogspecialiserad vard i anslutning till
forlossningen.

Det rader internationell samstammighet om vikten av tidig beddmning av
multidisciplindra team, att hogriskpatienter f6ljs och forloses pa speciali-
serade enheter samt att diagnostik och interventioner sker pa enheter med
sérskilt htég kompetens och erfarenhet av hogriskgraviditeter hos kvinnor
med hjéartfel [5].

Har dtgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kénda biverkningar eller oénskade effekter.
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Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tre studier, varav en ar en systematisk dversikt och tva
ar registerstudier, avsedda att belysa maternella och fetala risker vid gravidi-
tet hos person med medfott hjartfel [1-3].

Saknas ndgon information i studierna?

Direkta jamforelser mellan gravida kvinnor med medfddda hjartfel omhén-
dertagna pa hogspecialiserade enheter och gravida kvinnor med medfédda
hjartfel omhandertagna pa icke-specialiserade enheter saknas.

Ha&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E08.01
Tillstdnd: Medfétt hjartfel och arytmi
Atgérd: Konsultation med GUCH-specialist

Rekommendation

Iu3 4 5/6(78|9|10| Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en stor svarighetsgrad. Bedomning av arytmi i sammanhang
av medfodda hjartfel med avvikande hemodynamik och patofysiologi fordrar
specialkompetens.

Beskrivning av tillstdnd och &tgdrd

Arytmier ar vanliga hos vuxna med medfodda hjartfel (GUCH = Grown Up
Congenital Heart disease) och en vanlig orsak till plétslig, fortida dod [1]. In-
ternationell samstammighet rader om vikten av specialiserad kunskap och
kontakt med GUCH-lakare nér arytmier upptrader hos personer med medfott
hjartfel [2].

Hur allvarligt ér tillstdndet?
Tillstandet har en stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av kon-
sultation med GUCH-specialist pa mortalitet och livskvalitet vid medfott
hjartfel och arytmi. Det saknas studier for den aktuella fragestallningen.

| en registerstudie med 6 933 personer med medfott hjartfel var risken att
do 2,8 procent under en uppféljningstid pa fyra ar. Plétslig hjartdod utgjorde
19 procent av dodsfallen vid en medelalder pa 39,1 ar [1]. Risken for plotslig
hjartdod har visat sig vara 1,7 till 8 ganger hogre for personer med medfott
hjartfel och arytmi jamfért med normalpopulationen. Orsaken kan vara
andra, samtidiga medfodda férandringar, arrbildningar efter tidigare kirurgi
samt patologiska forandringar i delar av hjértat sarskilt belastade av volym
och tryck [3].

Det rader internationell samstammighet om att vid arytmi hos vuxna med
medfott hjartfel bor GUCH-specialist konsulteras i syfte att vérdera bakom-
liggande anatomi, vardera eventuellt bakomliggande morfologiska férand-
ringar som substrat for arytmier samt diskutera l[amplig terapi [2].

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.
Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar en registerstudie i syfte att ge en dversikt dver fore-
komsten och risken med arytmier hos vuxna med medfddda hjartfel [1].
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Saknas ndgon information i studierna?

Randomiserade studier av relevanta behandlingsalternativ saknas. Storre re-
gisterstudier, dar personer med arytmi samt med respektive utan medfétt
hjartfel jamfors, saknas.

H&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E09.01
Tillst&dnd: Medfétt hjartfel och hjdrtsvikt
Atgérd: Konsultation med GUCH-specialist

Rekommendation

n2 3‘4 5‘6‘7 8 9‘I0 Icke-gora | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad. Diagnostik och behandling
skiljer sig avsevart fran den vid hjartsvikt med annan genes. Det dr osanno-
likt att randomiserade studier kommer att goras pa denna fragestallning.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

Det tillstand som personer med medfott hjartfel (GUCH = Grown Up Conge-
nital Heart disease) och hjartsvikt har, definieras som sviktande systemkam-
marfunktion. Systemkammaren (den kammare som pumpar ut blod i system-
cirkulationen) kan vara en morfologisk hdger- eller vansterkammare och vara
kirurgiskt modifierad, tryck- eller volymbelastad och ibland arbeta i en miljo
med starkt reducerad syrgashalt i blodet (cyanos).

Tillstandet i sig ar férenat med en hog kort- [1, 2] och langtidsmortalitet.
For personer med medfott hjartfel och hjartsvikt ar 3-arsmortaliteten efter
hospitalisering 35 procent vid medelaldern 47 ar. For personer med hjartsvikt
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av andra skal &r den halften, 18 procent i aldersgruppen 35-64 ar [3]. Dia-
gnostik och behandling skiljer sig avsevart fran den vid hjartsvikt med annan
genes. Internationell samstammighet rader om vikten av att vid utredning och
behandling beakta de speciella forutsattningar som personer med medfott
hjartfel och hjartsvikt har, samt att GUCH-specialist bor konsulteras vid
hjartsvikt hos personer med medfott hjartfel [4].

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av kon-
sultation med GUCH-specialist pa mortalitet och livskvalitet vid medfott
hjartfel och hjartsvikt. Det saknas studier for den aktuella fragestallningen.
Underlag for evidensbaserad terapi for hjartsvikt hos patienter med med-
fodda hjartfel baseras pa samstammighet eftersom patientgruppen sallan eller
aldrig ingatt i randomiserade studier [4]. De anatomiska och patofysiologiska
mekanismerna skiljer sig delvis at mellan grupper med olika genes till hjart-
svikt och evidensbaserad terapi fran andra patientgrupper ar saledes svarvar-
derad och kan potentiellt ge saval positiva som negativa effekter [4]. Resultat
fran tvd mindre studier kan inte pavisa gynnsamma effekter av konventionell
hjartsviktsbehandling for personer med medfott hjartfel och hjartsvikt [5, 6].

Har &tgérden ndgra biverkningar eller onskade effektere
Atgarden innebér inga kinda biverkningar eller odnskade effekter.

Vilka studier ingdr i granskningen?2
I granskningen ingar tva studier av storre register dar morbiditet och mortali-

tet i anslutning till vard av vuxna med medfott hjartfel och hjartsvikt, vérde-
ras, i avsikt att belysa tillstandets svarighetsgrad.

Saknas ndgon information i studierna?

Randomiserade studier saknas men kan ej forvantas. Registerstudier med
vardniva eller specialitet som registrerad parameter saknas.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort nagon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E10.01

Tillst&dnd: Barn som f6ds med endast en
hjartkammare

Atgérd: Kirurgisk behandling

Rekommendation
n2 314/ 5/6|7|8|9)|10| Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad och effekten av behandlingen
ar mycket god.

Beskrivning av tillstdnd och dtgdrd

Knappt 10 procent av de barn som fods med medfétt hjartfel har endast en
hjartkammare, vilket innebér att det i Sverige fods knappt 100 barn arligen
med detta. Dodligheten utan kirurgisk behandling ar hég med 6verlevnad till
vuxen alder i endast cirka fem procent av fallen [1].

Majoriteten av dodsfallen intraffar under de forsta manaderna efter fod-
seln. Ett stort antal undergrupper finns, med sémre kirurgiska resultat i vissa,
sérskilt om den vanstra kammaren ar underutvecklad. Detta har medfort en
viss skepsis till kirurgisk behandling av denna patientgrupp. Den Kirurgiska
behandlingen bestar vanligen i tre relativt komplicerade ingrepp, med hogst
risk vid det forsta ingreppet kort efter fodseln.

Hur allvarligt ér tillstandet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.
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Vilken effekt har dtgdrden?
For barn som foéds med endast en hjartkammare ger kirurgisk behandling

e 71 procent (65-90 procent beroende pa typ av enkammarhjarta) dver-
levnad till vuxen alder (begréansat vetenskapligt underlag).

For barn som fods med endast en hjartkammare &r det vetenskapliga underla-
get otillrackligt for att bedoma effekten av kirurgisk behandling pa maximalt
syreupptag.

Vilka studier ingdr i granskningen?

I granskningen ingar tva studier, varav en ar en komplett nationell uppfoélj-
ning [2] och en &r en dversiktsstudie [3]. Slutsatserna baseras pa 3 064 perso-
ner for mortalitet och 465 personer for maximalt syreupptag.

I granskningen framkom att endast en komplett nationell uppféljning av
Overlevnad efter kirurgisk behandling av denna patientgrupp gjorts, samtliga
fall opererade i Australien 1990-2008, med endast 2 procents bortfall. En
oversiktsstudie har granskat resultat fran totalt 2 565 patienter (6verlevnad)
och 465 patienter (maximalt syreupptag).

Saknas ndgon information i studierna?
Behandlingens effekt pa livskvalitet har inte studerats.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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Rad: E11.01

Tillstand: Barn under tvé& dr med hemodynamiskt
betydelsefullt hjartfel

Atgdrd: Palivizumab som profylaktisk behandling

Rekommendation

11234 5|/6mM8|9 10 Icke-géra | FoU

Motivering till rekommendation

Tillstdndet har en mycket stor svarighetsgrad. Atgéarden har ingen effekt pa
mortalitet men minskar antalet dagar pa sjukhus och behovet av syrgas-
behandling.

Beskrivning av tillstdnd och atgdrd

RS-virusinfektion (RS = respiratory syncytial virus) ar en mycket vanlig or-
sak till behov av sjukhusvard hos sma barn och i synnerhet sma barn med
lungsjukdom eller allvarligt medfott hjartfel. Effektiv behandling saknas och
okad risk for dod, behov av syrgasbehandling och vard i respirator galler sar-
skilt barn i dessa riskgrupper. Under det senaste decenniet har profylaktisk
behandling med intramuskuldr monoklonal antikropp (palivizumab) funnits
tillganglig. Behandlingen ges som intramuskular injektion 15 mg/kg en gang
i manaden under sasong, vanligen oktober till mars.

Lakemedelsverket har publicerat en rekommendation om profylax mot RS-
virusinfektion for barn med hemodynamiskt betydelsefullt hjartfel [1]. Soci-
alstyrelsen och Lakemedelsverket anvéander sig av olika verktyg for att gra-
dera evidens och ge rekommendationer. Socialstyrelsen evidensgraderar med
hjalp av GRADE och rekommendationsgraden ar en samlad bedémning av
tillstandets svarighetsgrad, atgardens effekt och i vissa fall aven kostnadsef-
fektiviteten. Lakemedelsverkets rekommendationsgrad baseras pa kvalitets-
gradering av evidensen utifran ett verktyg upprattat av Oxford-Centre for
Evidence Based Medicine. De skilda verktygen gor att reckommendationsgra-
den i denna rekommendation numeriskt skiljer sig fran den i Lakemedelsver-
kets lakemedelsrekommendation. Beddémningen av graden av evidens delas
dock av myndigheterna.

Hur allvarligt &r tillstdndet?
Tillstandet har en mycket stor svarighetsgrad.

Vilken effekt har dtgdrden?
Hos barn under tva ar med hemodynamiskt betydelsefullt hjartfel ger palivi-
zumab som profylaktisk behandling

e ingen effekt pa mortalitet jamfort med placebobehandling (mattligt
starkt vetenskapligt underlag)
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e en relativ riskreduktion pa 56 procent for antal dagar pa sjukhus jam-
fort med placebobehandling, 57,4 jamfort med 129,0 dagar per
100 barn (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e en relativ riskreduktion pa 73 procent for syrgasbehandling vid sjuk-
husvard jamfort med placebobehandling, 27,9 jamfort med 101,5 da-
gar per 100 barn (mattligt starkt vetenskapligt underlag)

e ingen effekt pa antal dagar i respiratorvard jamfort med placebobe-
handling (mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Effekten ar kliniskt relevant, inlaggning pa sjukhus i placebogruppen var

9,7 procent (63 patienter) och i behandlingsgruppen 5,3 procent (34 patien-
ter) (relativ riskreduktion 45 procent, 95-procentigt konfidensintervall
23-67, p = 0,003). Behandlingen maste ges en gang per manad och upprepas
efter eventuell hjart-lungmaskinkirurgi under behandlingen. Antalet patienter
var for litet for att tillata subgruppsanalyser.

Har atgdrden ndgra biverkningar eller oénskade effekter?
Inga signifikanta skillnader avseende biverkningar pavisades mellan placebo-
och kontrollgrupp.

Vilka studier ingdr i granskningen?

Slutsatserna baseras pa en randomiserad, dubbelblind och placebo-kontrolle-
rad studie [2] omfattande 1 287 barn som randomiserades 1:1 till behandling
med palivizumab (15 mg/kg) eller placebo en gang i manaden under fem ma-
nader under RS-virussasong (1998-2002). Uppféljningstiden var 150 dagar.

En uppdaterad litteratursékning gjordes 2015-03-09. Socialstyrelsens be-
démning é&r att slutsatserna ar oférandrade. Ny litteratur &r dock tillagd i refe-
renslistan [3].

Saknas ndgon information i studierna?
Ingen relevant information saknas i studien.

Hd&lsoekonomisk beddmning

Socialstyrelsen har inte gjort ndgon halsoekonomisk bedémning for detta till-
stands- och atgardspar.
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